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Introducción

• Las anomalías cardíacas son los defectos congénitos más frecuentes,
afectando al 1.8% de los RN.

• Su etiología es multifactorial y esta determinada por interacción de factores
ambientales, genéticos y epigenéticos.

• Se han logrado identificar más de 400 genes relaciones con CC, pero cerca del
60% permanece sin diagnóstico específico.

• Algunos genes conocidos de CC presentan un patrón de herencia
caracterizado por una penetrancia incompleta, lo que subraya la complejidad
genética de la CC

1. Muñoz Salazar, H., y Palermo, M. S. F. (2023). Coartación de la aorta. En H. Muñoz Salazar y M. S. F. Palermo (Eds.), Ecocardiografía fetal: del 

tamizaje al tratamiento (pp. 327-328). Editorial Amolca.



1. Rachamadugu, S. I., Miller, K. A., Lee, I. H., & Zou, Y. S. (2022). Genetic detection of congenital heart disease. Gynecology and Obstetrics Clinical Medicine, 2(3), 109–123. 
https://doi.org/10.1016/j.gocm.2022.07.005

https://doi.org/10.1016/j.gocm.2022.07.005


Cardiopatías más frecuentes

T21

• Canal AV

• CIV

• CIA

• Tetralogía de Fallot

T18

• CIV

• Valvulopatías AV

• CIA

• Tetralogía de Fallot 
y otras 
conotruncales

T13

• CIV

• CIA

• Dextrocardia

• Valvulopatías de 
las V. Semilunares

• Defectos 
conotruncales

Sd. De Turner

• Válvula aorta 
bicúspide

• Coartación de la 
aorta

• Arco aórtico 
hipoplásico

• Drenaje venoso 
pulmonar anómalo 
parcial

• Estenosis aortica o 
mitral



Cardiopatías más frecuentes

Microdeleción del 22q11.2

• Tetralogía de Fallot con 
Atresia Pulmonar

• Interrupción del arco aórtico

• Tronco arterioso persistente

• CIV

• Arco aortico derecho 

• A. Subclavia aberrante

Sd. del ojo de gato

• Drenaje venoso anómalo 
total 

• CIV

• CIA

• Tetralogía de Fallot

• Persistencia de VCSI

• Atresia tricúspidea 



CARIOGRAMA

• Identifica las anomalías cromosómicas numéricas y estructurales 5-10 MB con una
precisión diagnóstica de un 99,5%.

• CC diagnóstico prenatal: La frecuencia de una anomalía cromosómica va del 28-45%.

• El rendimiento depende principalmente de la complejidad de la cardiopatía y la asociación
a otras malformaciones

• Es capaz de detectar mosaicismo si se encuentra presente en al menos el 10-15% células

Cardiopatía 
aislada: 2-9%

Cardiopatía 
compleja: 16%

Cardiopatía 
asociada a otras 
malformaciones: 

23%
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CARIOGRAMA

Alteración cromosómica Prevalencia % de CC

T21 3:1000 NV 45-65%

T18 1:6000 NV 90%

T13 1:10.000 NV 80%

XO 1:2000 NV 25-50%

Cat Eye Syndrome (tetrasomía o trisomía 

parcial del cromosoma 22q11.1-q11.2.)

1:50.000 a 

150.000 NV
50-60%
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FISH

• Hibridación In Situ Fluorescente es una técnica de citogenética molecular que permite 
detectar y localizar secuencias específicas de ADN en los cromosomas. 

• FISH resolución estándar (metafase): 2-5 Mb

• FISH alta resolución (Interfase): 40-250 Kb

• Menor tiempo de espera en su resultado (24-48 hrs)

• Es especifico, por lo que requiere una alta sospecha: T21,T18,T13, X e Y, microdeleción del 
Cr 22q11.2

• Mejor rendimiento en el mosaicismo, detecta de un 3-5%.

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

Alteración cromosómica Sensibilidad

T21 99%

T18 99%

T13 99%

XO 95%

Cat Eye Syndrome (tetrasomía o trisomía parcial del cromosoma 

22q11.1-q11.2.)
95%

Sd. De microdeleción del Cr 22q11.2 (Sd. DiGeorge) 95%
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QF-PCR

• Amplificación exponencial de segmentos específicos 
de ADN (STR/marcadores microsatélites) de los 
cromosomas estudiados.

• STR: Short Tandem Repeats, son marcadores de cada 
cromosoma y se marcan con fluorocromos → 
amplificación y cuantificación. Identificando 
aneuploidías 13, 18, 21, X e Y.

Rendimiento 
en CC 15%
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QF-PCR

PositivoPositivo

• Excelente ss y sp en las trisomías 
21,18,13 y X e Y

• Rápido (24-48hrs)

• Puede funcionar con pequeña 
cantidad de muestra

• Te indica si hay contaminación con 
ADN materno

• Es más barato que un FISH

NegativoNegativo

• Rango de detección de mosaicismo 
es 20%

• No detecta microdeleciones

• No detecta translocaciones o 
inversiones equilibradas que sí 
vería un cariograma
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MLPA 
(Amplificación de sondas de ligando múltiple)

• Sondas que detectan secuencias específicas de ADN, se unen a 
secuencia diana de forma adyacente ligándose entre ellas → 
amplificación por PCR.

• Señal emitida por sondas amplificadas permite analizar el 
número de copias de la región de interés.

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/mlpa/
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PositivoPositivo

• Tiene una ss y sp cercana al 99%

• El MLPA puede determinar con precisión 
el tamaño exacto de la pérdida de material 
genético.

• Es más barato que un FISH

• Analiza múltiples puntos a lo largo de toda 
la región. Esto le permite detectar no solo 
la deleción clásica, sino también 
deleciones más pequeñas 
(microdeleciones) o atípicas que el FISH 
ignora.

NegativoNegativo

• No puede detectar:

• Los reordenamientos cromosómicos 
equilibrados

• Repeticiones secuenciales o mutaciones 
en el ADN mitocondrial.

• Deleciones y duplicaciones que quedan 
fuera del alcance de las sondas de MLPA 
utilizada





MICROARRAY CROMOSÓMICO

• Consiste en la hibridación competitiva de dos ADNs marcados 
diferentemente, un ADN de referencia y el ADN fetal, sobre un soporte 
sólido con sondas de ADN ordenadas en función de su posición en el 
genoma y, por tanto, permite detectar ganancia o pérdida de material 
genético.

• El array-CGH permite identificar duplicaciones o ausencias de pequeñas 
regiones cromosómicas que el cariotipo no alcanza a detectar. 

• Hasta 50 kb. 

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



MICROARRAY CROMOSÓMICO

• No detecta:

– Síndromes por mutaciones puntuales, triploidías ni tetraploidías

– Reordenamientos balanceados (translocación / inversión)

– CNV (deleción/duplicación) muy pequeñas 

– Mosaicismo bajo < 20% (o si no se obtiene muestra de la línea celular alterada)

– Interpretación desafiante de VUS prenatal por fenotipificación limitada

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
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MICROARRAY CROMOSÓMICO

CC aislada 17,4%

CC asociada a 
otras 

malformaciones 
24,5%

En aquellos casos con 

CC donde el cariotipo 

resulto normal, el 

microarray logro 

detectar: 

• 3.4% en las CC 

aisladas

• 9.3% en las CC 

asociadas a otras 

malformaciones
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Técnicas de secuenciación masiva (NGS)

• La secuenciación de ADN se consigue con cualquier tecnología cuyo
propósito básico es determinar el orden de las cuatro bases
nitrogenadas: adenina, guanina, citosina, timina.

• Las plataformas actuales de alto rendimiento paralelizan el proceso de
secuenciación, produciendo miles o millones de secuencias al mismo
tiempo, lo que ha aumentado la capacidad analítica y acortado los
tiempos en la entrega de resultados.



Técnicas de secuenciación masiva

Panel

• Es más acotado y dirigido específicamente a genes asociados a un fenotipo o grupo de 
enfermedades con una clínica similar. 

• Rendimiento en CC de 7.2%

Exoma

• Selecciona todas las regiones de genes que codifican proteínas que es alrededor de un 1% del 
genoma humano. 

• Rendimiento en CC aislada 9.3%, CC con otras malformaciones 35%

Genoma

• Incluye prácticamente toda la info genética de un individuo: intrones, exones y ADN mitocondrial. 

• Rendimiento en CC va de un 12.6% a 31%. Siendo mejor en las patologías con ventrículo único 
(47%) y tractos de salida (37%). El más bajo fue en los defectos septales. 

1. Muñoz Salazar, H., y Palermo, M. S. F. (2023). Coartación de la aorta. En H. Muñoz Salazar y M. S. F. Palermo (Eds.), Ecocardiografía fetal: del tamizaje al tratamiento (pp. 327-328). 
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2. Reilly K, Sonner S, McCay N, et al. Rendimiento incremental de la secuenciación prenatal del exoma sobre el microarreglo cromosómico para anomalías cardíacas congénitas: una 

revisión sistemática y metaanálisis. Prenat Diagn. 2024;44(6-7):821-831. https://doi.org/10.1002/pd.6581



CRITERIOS DE INCLUSION: 

• Más de 20 casos de CC diagnosticada

• Estudio genético previo negativo: microarray/ cariotipo
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• Estudio genético previo negativo: cariograma/FISH/ microarray

• Este estudio se centró en variantes de un solo nucleótido (SNV) y no incluyó variantes del número de 

copias (CNV).
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