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Introducción

-En la última década, con el impulso del Proyecto Genoma 

Humano, han surgido avances tecnológicos que permiten 
analizar todo el genoma de una forma más rápida, de manera 
simultánea y con gran capacidad de resolución.

- La segunda causa de mortalidad infantil en Chile, que 

causa el 38% de todas las muertes infantiles, son las 
malformaciones congénitas .
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Utilidad general de estos exámenes 
genéticos

1. Exámenes con consejería pre test, post test.
2. Hacer consejería, de familia .
3. Reducir la ansiedad en parejas con riesgo 

elevado de tener hijos con anomalías 
congénitas.

4. Tomar decisiones con respecto a acogerse a ley 
IVE y poder constituir segunda causal.

5. Contacto con fundaciones a nivel mundial.
6. En Chile exámenes con convenio FONASA.



Objetivos de estudios genéticos

• En cada caso se deberá escoger un test 
específico basándose en :

-La sospecha diagnóstica.

- La aceptación de la gestante en función de su 
riesgo individual y de sus preferencias.



Test genéticos



Procedimientos invasivos



Técnica FISH: Definición

• La hibridación fluorescente in situ (FISH) es una técnica de 
laboratorio que se usa para detectar y localizar una secuencia de 
ADN específica en un cromosoma.

• En esta técnica, el conjunto total de cromosomas de una 
persona se fija en un portaobjetos de vidrio y luego se expone a 
una “sonda”, una pequeña cantidad de ADN purificado marcado 
con una sustancia fluorescente.

• La sonda marcada con la sustancia fluorescente halla su 
secuencia correspondiente en el conjunto de cromosomas y se 
une a ella. Con el uso de un microscopio especial, se puede ver 
el cromosoma y la ubicación subcromosómica donde se unió la 
sonda fluorescente.

National human genoma research institute



Técnica FISH: Definición

National human genoma research institute



Técnica FISH: Estudio citológico

-La técnica de hibridación in situ 
Fluorescente (FISH), está 
disponible para un número 
limitado de patologías.

-El análisis mediante sondas FISH 
se puede realizar en núcleos 
interfásicos, si hay suficientes 
células, o en cromosomas 
metafásicos tras un cultivo 
celular. 
-El estudio FISH se ha utilizado 
en diagnóstico prenatal con 3 
finalidades principales.



Técnica FISH: estudio citológico

1. Caracterización cromosómica: útil ante el hallazgo de 
reorganizaciones cromosómicas o de   cromosomas 
marcadores (de origen desconocido). Actualmente 
sustituido por el Array.

2. Estudio de microdeleciones: se ha utilizado para 
alteraciones específicas, como el síndrome de DiGeorge
(del22q11.2) o el síndrome de Williams (del7q11.23). Cada 
microdeleción requiere de una sonda específica. Está 
siendo reemplazado en la actualidad por el Array, a 
excepción de los estudios parentales.

3. Diagnóstico rápido de aneuploidías típicas con la utilización 
de una sonda para cada uno de los siguientes cromosomas 
13,18,21, X e Y sobre núcleos interfásicos sin cultivar.



Técnica FISH

-Diagnóstico rápido de aneuploidías: cromosomas 13.18.21, X e Y.

- Resolución 40-250 Kb

- Detección de mosaicismo >5% aprox.



• Los motivos de indicación también 

variaron, los más frecuentes fueron 

aquellos asociados a alteraciones 

fetales detectadas por ultrasonido 

que hacían sospechar una anomalía 

cromosómica.



• Los estudios citogenéticos convencionales (312 
casos) que se utilizaron para analizar los resultados 
del FISH, detectaron 7 casos que no coincidieron 
con los resultados del FISH. De estos casos 
existieron 5 que constituyeron aberraciones 
estructurales y las sondas utilizadas no están 
diseñadas para su detección. En un estudio 
internacional realizado por Evans y otros, con 146  
cariotipos prenatales, encontraron que la prueba 
FISH es capaz de detectar 69,4 % de las anomalías 
fetales.





Técnica MLPA
-El MLPA (amplificación de sondas dependiente de ligandos múltiples) 
es un método reciente, basado en la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR), de cuantificación relativa del número de copias 
normales y anormales de (ADN) de hasta 40 secuencias genómicas 
diferentes. Su uso se ha difundido tanto en la investigación como en el 
diagnóstico clínico.

-No requiere células vivas o en cultivo celular a diferencia del FISH.

-Permite diagnosticar microdeleciones y microduplicaciones de hasta 1 
exón. (parte de ARN que codifica para proteínas)

-Objetivo: Presentar los primeros resultados obtenidos con MLPA en 
el diagnóstico perinatal de las principales aneuploidías de los 
cromosomas 13, 18, 21, X y Y.

Estrada-Juárez, Higinio, Fernández-Hernández, Liliana, Rivera-Pedroza, Carlos, & Grether-González, Patricia. (2012). 
MLPA (amplificación de sondas dependiente de ligandos múltiples) en el diagnóstico perinatal rápido de las principales 
aneuploidías. Perinatología y reproducción humana, 26(3), 172-179.



Técnica MLPA
• El ADN se desnaturaliza y se incuba con la mezcla 

de sondas.

• Los dos oligonucleótidos de cada sonda 
reconocen secuencias de ADN contiguas, y sólo 
cuando ambos se unen perfectamente a estas 
secuencias, pueden ser ligados por la ligasa y 
posteriormente amplificados.

• La amplificación por PCR, se lleva a cabo por 
cebadores .

• Sólo las sondas que están ligadas serán 
amplificadas.

• Estas últimas sondas tienen una secuencia 
stuffer .

• Cada sonda MLPA distinta  (específica de 
regiones objetivo distintas) genera un amplicón
con una longitud única que se separa y cuantifica 
mediante electroforesis capilar. 



MLPA en Chile



-El diagnóstico prenatal de deleción 22q próxima que 
involucre la región 22q11.2 debería levantar sospechas de 
sindrome de Di George y sindrome velocardiofacial. Se 
sugiere que aCGH, FISH y MLPA son útiles herramientas para 
la exclusión rápida de DGS/VCFS bajo tales circunstancias.

-El síndrome de deleción del cromosoma 22q11.2, que incluye

DGS( Sindrome de Di George), velocardiofacial y síndrome 
facial de anomalía conotruncal , pueden ser causado por una 
deleción hemicigota de 1.5w3.0-Mb del cromosoma 22q11.2 y 
está asociado con un fenotipo altamente variable.



Técnica Array CGH (CMA)

• El Array cromosómico (CMA), también conocido como array 

CGH (Hibridación Genómica Comparada).

• La técnica array-CGH analiza el genoma completo de un individuo en 

busca de ganancias o pérdidas de material genético, dicho de otra forma, 

el array-CGH permite identificar duplicaciones o ausencias de pequeñas 

regiones cromosómicas que el cariotipo no alcanza a detectar.

www.institutobernabeu.com/es/



Técnica Array CGH

El uso de esta herramienta en el ámbito clínico permite la identificación 
de desequilibrios genómicos submicroscópicos con una resolución de 
hasta 50 kb, lo que equivale a cientos de veces mayor resolución que 
un cariotipo con bandeo GTG convencional. Los desequilibrios de 
tamaño submicroscópico y que resultan en pérdidas o ganancias de 
información genética sobre 1 kb son denominados variaciones en el 
número de copias (CNV, por sus siglas en inglés).
Los CNV son parte de la variabilidad interindividual, son relativamente 
comunes en la estructura de nuestros genomas y no necesariamente 
se asocia a una patología.

Guillermo Lay-Son R.1,2,*, Luis León P.1 1. Centro de Genética y Genómica, Clínica Alemana–Universidad del 
Desarrollo, Santiago, Chile. 2. Hospital Padre Hurtado, San Ramón, Santiago, Chile.



Técnica Array CGH: Paso a paso

1. El ADN problema es marcado fluorescentemente en color verde. En 
paralelo un ADN control (sin ningún tipo de alteración cromosómica) se 
marca en color rojo.

2. La mezcla de ambos marcajes fluorescentes se hibrida contra un “chip” de 
ADN. Este chip o array contiene una colección de moléculas de ADN que 
barren todo el genoma humano.

3. El resultado de la hibridación es analizado por un scanner. Cuando el 
contenido de ADN es normal el scanner detectará color amarillo que es 
suma de los colores rojo y verde. En cambio si una determinada región 
cromosómica se encuentra en exceso o defecto el scanner detectara el 
color verde o rojo respectivamente.

www.institutobernabeu.com/es/



Técnica Array CGH



Ventajas Array

• Ventajas del diagnóstico con Array:

Si bien existen diferentes metodologías que permiten 

realizar un Array, que se diferencian en la plataforma 

tecnológica utilizada y en el nivel de resolución 

alcanzado, la técnica ha permitido reconocer 

enfermedades genéticas causadas por variaciones en el 

número de copias, que no son fácilmente detectadas 

con los métodos anteriormente descritos, lo que 

aumenta la capacidad diagnóstica y la descripción de 

nuevos síndromes.

Guillermo Lay-Son R.1,2,*, Luis León P.1 1. Centro de Genética y Genómica, Clínica Alemana–Universidad del Desarrollo, 

Santiago, Chile. 2. Hospital Padre Hurtado, San Ramón, Santiago, Chile.



Array CGH

• La interpretación de las 

variaciones en el número de 

copias, 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 Genom

Resource (ClinGen).



Muestra (A) una deleción terminal heterocigota del brazo p del 

cromosoma 10 del software BlueFuse Multi. (B) La eliminación 

correspondiente según lo detectado por el flujo de trabajo de 

CNVseq.





Recomendaciones y consideraciones en 

diagnóstico prenatal.

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

-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

El CMA tiene mayor rendimiento que el cariograma para diagnosticar aneuploidías y 

las variaciones en el número de copias en mortinatos o productos de concepción.

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.



Limitaciones Array CGH

1. No detecta rearreglos realmente balanceados

2. No detecta niveles bajos de mosaicismo (<20%)

3. Variantes de significado incierto (VUS) 1-2%

• Interpretación desafiante de VUS 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.



Comparación entre distintos métodos

Guillermo Lay-Son R.1,2,*, Luis León P.1 1. Centro de Genética y Genómica, Clínica Alemana–

Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile. 2. Hospital Padre Hurtado, San Ramón, Santiago, Chile.



El objetivo de la revisión actual es informar las anomalías de a-

CGH identificadas en fetos con malformaciones en quienes se 

diagnosticó un cariotipo normal con análisis citogenético 

convencional. Se ha realizado una búsqueda electrónica 

sistemática de bases de datos (PubMed/Medline, 

EMBASE/SCOPUS) desde el inicio hasta mayo de 2017







La secuenciación tiene un tiempo de respuesta similar

y tasa de detección comparable de variantes del número de copias en comparación con aCGH

La detección de CNV identificados fue concordante entre

ambos conjuntos de datos aCGH y CNVseq.

Alto costo al establecer la secuenciación de próxima generación , pero sin duda es el futuro



Array es recomendado por organizaciones científicas a nivel mundial como prueba de 

primera línea en el diagnóstico prenatal de fetos con anomalías ecográficas, especialmente 

defectos cardíacos.

Debido a esta capacidad, se identicó la etiología de los defectos cardíacos en el 37% de los 

casos de un total de 484 casos.



El método de microarrays no solo proporciona información sobre la 

presencia de CNV,  también es posible identificar el mosaicismo 

cromosómico. Identificamos tres tipos de trisomías en mosaico de los 

cromosomas 16, 18 y 22



El nuevo método detectó todas las aberraciones conocidas y 
encontró aún más aberraciones principalmente en regiones 
intergénicas donde el aCGH estudiado ofrece una cobertura 
deficiente.
Según los resultados presentados, GenomeScreen es 
actualmente capaz de detectar casi todas las variaciones 
de más de 100 kb en regiones mapeables del genoma humano. 
Además, es más barato y ofrece tiempos de respuesta más 
cortos en comparación con el aCGH.



• Genomescreen, representa un reemplazo 
favorable para el método aCGH más convencional 
para detectar CNV de más de 100 kb.

• GenomeScreen y aCGH detectaron 59 desviaciones, 
mientras que GenomeScreen además detectó otras 
134 variaciones (generalmente) más pequeñas.



Conclusión

• Actualmente en Chile las pruebas prenatales están 
limitadas al cariograma.

• Cada vez se ha avanzado más en el reconocimiento 
de las bases moleculares de las enfermedades 
humanas y la cantidad de test disponibles.

• En varios países, el CMA está incorporado en las 
coberturas de los sistemas de salud y puede tener 
un costo similar al de un cariotipo convencional.
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