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Introducción

Anomalías congénitas: 3% de ecografías

Cariotipo, QF-PCR y CMA identifican 40% de 
anomalías con origen genético

Sin embargo, 70 - 80% de fetos con cariotipo 
normal tienen CMA normal (Hilman, 2013) -> 
¿enfermedades monogénicas?

Hillman SC et al. Use of prenatal chromosomal microarray: prospective cohort study and systematic review and meta-analysis. Ultrasound 
Obstet Gynecol. 2013;41:610–20.

Shaffer LG et al. Detection rates of clinically significant genomic alterations by microarray analysis for specific anomalies detected by 
ultrasound. Prenat Diagn. 2012;32:986–95.



Método de elección para enfermedades 
monogénicas es secuenciación masiva en 
paralelo:

- Paneles (dirigidos a motivo de indicación)
- Secuenciación de exoma (clínico o completo)
- Secuenciación de genoma completo



Indicaciones

- Anormalidad(es) ecográficas sugerentes de 
origen monogénico (al menos 20% de 
rendimiento esperado*)

- Anomalías múltiples con cariograma/CMA 
negativos

- Agregación familiar de fenotipo (feto previo 
con anomalías o hijo previo afectado)

* Se pueden considerar con rendimientos entre 10 y 20%

Abulí, A. et al. (2024). Guidelines for NGS procedures applied to prenatal diagnosis by the Spanish Society of Gynecology and Obstetrics and 
the Spanish Association of Prenatal Diagnosis. Journal of medical genetics, 61(8), 727–733.



Abulí, A. et al. (2024). Guidelines for NGS procedures applied to prenatal diagnosis by the Spanish Society of Gynecology and Obstetrics and 
the Spanish Association of Prenatal Diagnosis. Journal of medical genetics, 61(8), 727–733.



Recomendaciones actuales: preferir exoma 
completo por sobre otras alternativas (idealmente 

exoma trío)
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Consideraciones técnicas



Abou Tayoun, A. N., Spinner, N. B., Rehm, H. L., Green, R. C., & Bianchi, D. W. (2018). Prenatal DNA Sequencing: Clinical, Counseling, and 
Diagnostic Laboratory Considerations. Prenatal diagnosis, 38(1), 26–32. https://doi.org/10.1002/pd.5038

Método en general es similar a postnatal, pero con algunas 
consideraciones



Preparación de librería

Similar a cualquier muestra postnatal si la calidad 
es adecuada

- Fragmentación de ADN genómico 
(ultrasonicación o procesos enzimáticos), 
luego ligación de adaptadores

Kits hasta 50 ng de ADN input



NGS en muestra de líquido amniótico

Líquido amniótico contiene poblaciones 
heterogéneas de células derivadas del feto

A diferencia de BVC, tiene menor tasa de 
contaminación materna y no tiene mosaicismo 
placentario confinado

Abou Tayoun, A. et al. (2018). Prenatal DNA Sequencing: Clinical, Counseling, and Diagnostic Laboratory Considerations. Prenatal 
diagnosis, 38(1), 26–32.



NGS en muestra de líquido amniótico

Contaminación por ADN materno estimada en 
0.3 - 0.7% del total de muestras

Se cree que provendría de células de piel 
materna

- Se sugiere descartar primeros mL de muestra

Cultivo podría probabilidad de contaminación 
(sin embargo, no se hace de rutina)

Nagan N, Faulkner NE, Curtis C, et al. Laboratory guidelines for detection, interpretation, and reporting of maternal cell contamination in 
prenatal analyses a report of the Association for molecular pathology. J Mol Diagn 2011;13:7–11.



Mosaicismo en BVC

- Mosaicismo en 1 - 2.5% de BVC por muestra 
materna

- Cultivar BVC no mejora outcomes y aumenta 
tiempo de proceso

- Disección cuidadosa de BVC mejora resultados
- De todas maneras, debiera evaluarse con 

SNPs o STRs entre sangre materna y 
muestra

- En caso de detectarse, se recomienda estudio 
en líquido amniótico

Abou Tayoun, A. et al. (2018). Prenatal DNA Sequencing: Clinical, Counseling, and Diagnostic Laboratory Considerations. Prenatal 
diagnosis, 38(1), 26–32.



NGS detecta indels hasta 25 - 50 bp de manera 
confiable

- No confiable clínicamente para CNVs a nivel de 
exón, expansión de repeticiones o rearreglos 
estructurales

- WGS es más sensible que WES para detección de 
CNVs y rearreglos

Interpretación limitada a regiones codificantes +/- 
2-20 bp de límites codificantes

Detección de variantes missense, indels y CNVs 
generalmente > 30 kb es diagnóstica

Otras limitaciones

Abou Tayoun, A. et al. (2018). Prenatal DNA Sequencing: Clinical, Counseling, and Diagnostic Laboratory Considerations. Prenatal 
diagnosis, 38(1), 26–32.
Gordeeva, V. (2021). Benchmarking germline CNV calling tools from exome sequencing data. Scientific reports, 11(1), 14416.



Asociaciones fenotipo-genotipo prenatal están 
mucho menos descritas y son variables en el 
tiempo

- Por ende, es más difícil determinar 
patogenicidad de variantes

Otras limitaciones

Abou Tayoun, A. et al. (2018). Prenatal DNA Sequencing: Clinical, Counseling, and Diagnostic Laboratory Considerations. Prenatal 
diagnosis, 38(1), 26–32.



En fetos con variante patogénica causal de 
fenotipo y que el embarazo alcanzó el tercer 
trimestre, se encontró anomalías adicionales en 
73.3% de casos

- Hidrops (27%), artrogriposis (27%) y anomalías 
cerebrales (18.2%)

Mone, F. et al. (2022). Evolving fetal phenotypes and clinical impact of progressive prenatal exome sequencing pathways: cohort study. 
Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, 59(6), 
723–730. https://doi.org/10.1002/uog.24842



Abulí, A. et al. (2024). Guidelines for NGS procedures applied to prenatal diagnosis by the Spanish Society of Gynecology and Obstetrics and 
the Spanish Association of Prenatal Diagnosis. Journal of medical genetics, 61(8), 727–733.



Talkowski, M. E. (2011). Next-generation sequencing strategies enable routine detection of balanced chromosome rearrangements for clinical 
diagnostics and genetic research. American journal of human genetics, 88(4), 469–481.

Rearreglos son detectables por WGS. Sin embargo, 
sin validación clínica entre laboratorios



Talkowski, M. E. et al. (2012). Clinical diagnosis by whole-genome sequencing of a prenatal sample. The New England journal of medicine, 
367(23), 2226–2232.



Hallazgos incidentales

ACMG y CCMG: recomiendan reportar variantes 
LP o P en genes con alta penetrancia que se 
asocian a enfermedades moderadas o severas de 
inicio en la niñez

Se recomienda no reportar estado de portador 

Si se realiza estudio trio, recomiendan cuidado 
en consejería pre test respecto a informe de 
hallazgos en progenitores

Abulí, A. et al. (2024). Guidelines for NGS procedures applied to prenatal diagnosis by the Spanish Society of Gynecology and Obstetrics and 
the Spanish Association of Prenatal Diagnosis. Journal of medical genetics, 61(8), 727–733.



Hallazgos secundarios

ACMG sugiere reporte de hallazgos secundarios 
en escenario prenatal

Otros no recomiendan hacerlo (NHS, 2020; 
European Society of Human Genetics, 2021; 
Canadian College of Medical Geneticists, 2022), 
pero dejan a criterio final del clínico

Abulí, A. et al. (2024). Guidelines for NGS procedures applied to prenatal diagnosis by the Spanish Society of Gynecology and Obstetrics and 
the Spanish Association of Prenatal Diagnosis. Journal of medical genetics, 61(8), 727–733.



Abulí, A. et al. (2024). Guidelines for NGS procedures applied to prenatal diagnosis by the Spanish Society of Gynecology and Obstetrics and 
the Spanish Association of Prenatal Diagnosis. Journal of medical genetics, 61(8), 727–733.

Propuesta de 
modelo 
escalonado para 
reporte de 
resultados 
prenatales
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Rendimientos



WES: rendimiento adicional a cariograma + CMA 
es variable según motivo de indicación:

Mellis, R. et al. (2022). Diagnostic yield of exome sequencing for prenatal diagnosis of fetal structural anomalies: A systematic review and 
meta-analysis. Prenatal diagnosis, 42(6), 662–685.



Mellis, R. et al. (2022). 
Diagnostic yield of exome 
sequencing for prenatal 
diagnosis of fetal structural 
anomalies: A systematic 
review and meta-analysis. 
Prenatal diagnosis, 42(6), 
662–685.



Mellis, R. et al. (2022). 
Diagnostic yield of exome 
sequencing for prenatal 
diagnosis of fetal structural 
anomalies: A systematic 
review and meta-analysis. 
Prenatal diagnosis, 42(6), 
662–685.



Mellis, R. et al. (2022). 
Diagnostic yield of exome 
sequencing for prenatal 
diagnosis of fetal structural 
anomalies: A systematic 
review and meta-analysis. 
Prenatal diagnosis, 42(6), 
662–685.



Mellis, R. et al. (2022). Diagnostic yield of exome sequencing for prenatal diagnosis of fetal structural anomalies: A systematic review and 
meta-analysis. Prenatal diagnosis, 42(6), 662–685.

Riesgo agrupado: 
0.31



WGS: rendimiento

Summary of fetal exome sequencing publications with >5 fetuses included



WGS: rendimiento

Shreeve, N. et al. (2024). Incremental yield of whole-genome sequencing over chromosomal microarray analysis and exome sequencing for 
congenital anomalies in prenatal period and infancy: systematic review and meta-analysis. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the 
official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, 63(1), 15–23.



National genomic test directory - NHS. Disponible en 
https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/genotes/knowledge-hub/r21-rapid-prenatal-exome-sequencing/



National genomic test directory - NHS. Disponible en 
https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/genotes/knowledge-hub/r21-rapid-prenatal-exome-sequencing/



- Análisis retrospectivo, centro único. Fetos 
estructuralmente normales

- Exoma clínico
- 1825 exomas, 1020 casos de bajo riesgo con 

28 fetos (2.7%) con variantes potencialmente 
patogénicas, con 64% de novo dominantes

- Terminación voluntaria del embarazo en 13 
casos (1.2%), incluyendo 4/7 VUS

Levy, M. et al. (2025). Exome sequencing in every pregnancy? Results of trio exome sequencing in structurally normal fetuses. Prenatal 
diagnosis, 45(3), 276–286.



Rendimientos - Obito

Quinlan-Jones (2019): 27 fetos abortados 
estructuralmente anormales con CMA y QF-PCR 
normal

- Rendimiento de exoma trío 37%
- 4 variantes de novo, 6 restantes heredadas AR o 

ligadas a X
Yates (2017): 84 fetos, exoma trío

- 20% positivos, 45% posibles, 9% gen candidato
- 24% positivos en WES trio, 14% en WES solo

Quinlan-Jones, E. et al. (2019). Molecular autopsy by trio exome sequencing (ES) and postmortem examination in fetuses and neonates with 
prenatally identified structural anomalies. Genetics in medicine : official journal of the American College of Medical Genetics, 21(5), 
1065–1073.



Otros



Conclusiones

- NGS presenta rendimiento variable según la 
indicación clínica, y requiere criterio según 
recursos disponibles para indicar

- WGS promete gran rendimiento. Sin embargo, 
se necesita evidencia comparativa adicional 
para poder sugerir por sobre exoma


