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Introduccion

3% de los embarazos presentan una alteracion estructural.
* Poblacion general: 1% cromosomicas, 1%
microdeleciones /duplicacion, 1% monogénicas.
* Alt estructural: 14% Cromosdmicas, 8%
microdeleciones /duplicacién, 10% monogenicas.
Estudio genético convencional
* 14% tasa de deteccion.
Microarray
— Aumento la deteccion sobre el cariograma en 4-6%
anormalidades cromosomicas
Desde el 2005 secuenciacion de nueva generacion
— >10% tasa de deteccion

Curso avanzado de diagnostico prenatal genético 2022
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Alt. Microscopicas

Variantes numéricas y estructurales
Aneuploidias-Translocaciones

CARIOTIPO-FISH

Citogenética molecular
Alt. Submicroscopicas

Ganancias y pérdidas= CNVs
Deleciones o duplicaciones

ARRAY
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Genética molecular
Alt. puntuales

Variantes de secuencia = SNVs
Uno o varios nucleotidos

SECUENCIACION
SANGER/NGS
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Secuenciacion prenatal de nueva

generacion
(NGS)

. Conjunto de tecnologias que permiten la
secuenciacion rapida de nucleodtido a
nucleotido de grandes fragmentos de ADN de
manera eficiente en un solo experimento.

. Compara el genoma con uno de referencia
detectando diferencias, cambios de posicién
de un nucleétido o si faltan o sobran piezas



Whole genome sequencing
(WGS)

-Dificil de interpretar
-Un reto

Pueden haber regiones
gue no conocemos
-Mucha informacién

secuenciacion exclusiva de
|4 parte codificante
del genoma (1-2%)

e capturan especificamente
0% exones
(85% de mutaciones
relacionadas con
enfermedades genélicas)

Whole exome sequencing

(WES)

-Solo la parte codificante
Del genoma. Los exomas
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Paneles dirigidos
(target sequencing)

-Genes concretos
-Nos quedamos cortos

NO TODO LO QUE ES DIFERENTE ES PATOGENICO
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Tipos de Exomas

- Exoma clinico dirigido.

— Consiste en analizar los exones de ciertos genes seleccionados para
intentar aportar informacion en pacientes con un historial médico
complejo o para explicar unos determinados sintomas que encajan con
una enfermedad genética concreta. (Osteogénesis Imperfecta)

— Este tipo de analisis tiene sentido cuando a pesar de tener un cuadro
de sintomas del paciente, no se ha podido diagnosticar su enfermedad,
pero se sospecha que puede haber varios genes involucrados.

- Exoma clinico completo

— En este caso, la prueba consiste en el analisis de todos los exones de
todos los genes conocidos asociados a enfermedades aprox. 5000

- Exoma completo

— Consiste en la secuenciacion de todos los exones de los mas de 20.000
genes conocidos. Es mas frecuente su uso en investigacion, pero en
ocasiones también se realiza en clinica.



Secuenciacion

Secuenciacion por lon Conductor (lon Torrent
Sequencing):

Se trata de una estrategia que se basa en la deteccion de

las modificaciones en el pH que se producen en la sintesis
de ADN.

Para ello, se van incorporando nucleodtidos a una cadena de
ADN, provocando que se libere un proton (H+) en la
reaccion vy, por tanto, que se vea modificado el pH.

Para poder diferenciar cual de los cuatro tipos de
nucleodtidos se ha introducido en cada posicion de la
secuencia, se repiten varios ciclos, cada uno de ellos, con |la
adicion de un unico tipo de nucledtido.



Secuenciacion lon Torrent

Medidor de pH




Secuenciacion por terminacion ciclica reversible:

Esta metodologia se basa en la utilizacion
de nucledtidos marcados con fluoroforos en una
reaccion de sintesis de ADN.

Cada vez que uno de estos nucledtidos se incorpora a
la cadena, el sistema toma una captura y registra de
qgué tipo de nucleodtido se trata.

Una vez tomada la captura, se eliminan los fluoroforos
de los nucledtidos que se han incorporado y se
continua la sintesis de la cadena con nuevos
nucleodtidos marcados.



Secuenciacion por terminacion

ciclica reversible:

Adicion de nucledtidos
Los nucleatidos marcados con

fluoraforos se unen a las bases
complementarias.

Imagen

Se captura la imagen de cada
placa. Cada molécula emite el
color correspondiente a la base
incorporada en este ciclo.

Escision

Los fluoraforos se eliminan y
comienza un nuevo cicle con la
adicion de nuevos nucledtidos



Secuenciacion de una sola molécula de ADN (SMRT Sequencing)

Se basa en |la utilizacion de nucledtidos marcados que se
incorporan a una nueva cadena de ADN en un proceso de sintesis.
Sin embargo, en la secuenciacion SMRT se utiliza un soporte
especial, unos pequenos pocillos denominados “pocillos ZMW”.

En la secuenciacion SMRT, las ADN polimerasas se anclan a la base
de los pocillos ZMW. El ADN a secuenciar se divide en varios
fragmentos y se unen sus extremos, lo que resulta en moléculas de
una sola cadena de ADN “circular”. Luego, se anade uno de estos
fragmentos a cada pocillo. En cada pocillo, se van incorporando
nucledtidos marcados y el sistema va detectando la fluorescencia y
obteniendo la secuencia de cada fragmento.
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The Human Phenotype Ontology
(HPO)

- Caracteristicas:
— fenotipicas humanas anormales

- incluidos signos, sintomas, resultados de
pruebas de laboratorio, hallazgos de imagenes y
otras anomalias fenotipicas.

- La genética clinica ahora aproveche el HPO para
codificar y calcular las caracteristicas del paciente en el
contexto de la clasificacion de variantes gendmicas.

. Es precisoy completo lo que es importante para la
precision diagnostica.

Dhombres F, Morgan P, Chaudhari BP, Filges |, Sparks TN, Lapunzina P, Roscioli T, Agarwal U, Aggarwal S, Beneteau C, Cacheiro P, Carmody
LC, Collardeau-Frachon S, Dempsey EA, Dufke A, Duyzend MH, El Ghosh M, Giordano JL, Glad R, Grinfelde I, lliescu DG, Ladewig MS, Munoz-
Torres MC, Pollazzon M, Radio FC, Rodo C, Silva RG, Smedley D, Sundaramurthi JC, Toro S, Valenzuela |, Vasilevsky NA, Wapner RJ, Zemet
R, Haendel MA, Robinson PN. Prenatal phenotyping: A community effort to enhance the Human Phenotype Ontology. Am J Med Genet C Semin
Med Genet. 2022 Jun;190(2):231-242. doi: 10.1002/ajmg.c.31989. Epub 2022 Jul 24. PMID: 35872606; PMCID: PMC9588534.



El rendimiento diagnostico era significativamente
mayor en casos clinicamente preseleccionados
(42% vs. 15%) y difirieron entre subgrupos
fenotipicos que van desde el 53% para anomalias
esqueléticas aisladas hasta el 2% para translucencia
nucal aislada.

Mellis, R., Oprych, K., Scotchman, E., Hill, M., & Chitty, L. S. (2022). Diagnostic yield of exome sequencing for prenatal diagnosis of
fetal structural anomalies: A systematic review and meta-analysis. Prenatal Diagnosis, 42, 662—685.



. La anomalia fenotipica braquidactilia
(HP:0001156) es raro en el sindrome de
Hydrolethalus (3/56 segun un estudio publicado
al que se hace referencia en nuestros datos),
pero afecta a casi el 100% de pacientes
diagnosticados con la mayoria de las otras 484
enfermedades anotadas en este término.

. Este tipo de informacion puede ser utilizada por
algoritmos para hallazgos de peso en el contexto
del diagndstico diferencial clinico.

Dhombres F, Morgan P, Chaudhari BP, Filges |, Sparks TN, Lapunzina P, Roscioli T, Agarwal U, Aggarwal S, Beneteau C, Cacheiro P, Carmody
LC, Collardeau-Frachon S, Dempsey EA, Dufke A, Duyzend MH, El Ghosh M, Giordano JL, Glad R, Grinfelde I, lliescu DG, Ladewig MS, Munoz-
Torres MC, Pollazzon M, Radio FC, Rodo C, Silva RG, Smedley D, Sundaramurthi JC, Toro S, Valenzuela |, Vasilevsky NA, Wapner RJ, Zemet
R, Haendel MA, Robinson PN. Prenatal phenotyping: A community effort to enhance the Human Phenotype Ontology. Am J Med Genet C Semin
Med Genet. 2022 Jun;190(2):231-242. doi: 10.1002/ajmg.c.31989. Epub 2022 Jul 24. PMID: 35872606; PMCID: PMC9588534.
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dbSNP EXDIST phyleP Sift PP2_HVAR PP2_HDIV MutTaster ExAC ExAC_hom Kaviar 18886 PopFregMax
Gromad_Genomes_hom Gromad_Exomes_hom ada_score rf_score hpomatchcount AVCA_evidence AVCA_pre-classification
C CCCCT het 63022149 index patient het BRB.B Het, 34, 44.1, GBB.6 44.1 34 hpcl{Het) 1 SAMD11
intron_wvariant SAMD11:MM_152486.2:intron_variant:MODIFIER:exond/13:c.305+54_3B5+57dupTCCC: rs375757231 -42
B.6036 18481 6, BBE-BE B.148962 B.7 B.6@8755 B.543601 4316 38709 B
G T het 63822149 index patient het 364.64 Het, 22, 68.2, 364.64 6B.2 22 freb(Het),hpcli{Het) 2 SAMD11
intron_variant SAMD11:NM_1524B6.2:intron_wariant:MODIFIER:exon5/13:c.430+586>T: rs4@72383 -58
@8.121183 2.497804 a.71 B.564874 5557 a
A G ham 63022149 index patient hom 1595.85 Hom, 57, 188, 1585.85 108 57 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 SAMD11
intron_variant SAMD11:NM_1524B6.2:intron_variant:MODIFIER:exon?/13:c.787-25A>G: rs4372192 -30B84
3.9e-85 8.913139 B.96 B.933529 B.928448 13518 BRB18 @
A G hom 63022148 index patient hom 1595.85 Hom, 57, 188, 1585.85 1e8 57 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 NOCZL
downstream_gene_variant NOCZL:NM_B15658.3:downstream_gene_variant:MODIFIER: :c.#3575T=C: rs4372182 -3084
3,8e-05 9.913139 8.86 @.9833528 B.928448 13518 28818 a
C G hom 63822145 index patient hom 771.86 Hom, 28, 10@, 771.86 188 28 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 SAMD11
intron_variant SAMDI11:NM_1524B6.2:intron_wariant:MODIFIER:exon8/13:c.9B86-750C>G: rsb6B5866 -1B68
3.Be-05 0.BR7970 8.94 @.894201 12542 a
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3.Be-05 B.BBY7979 8.84 2.884201 12542 8
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intron_variant MNOCZL:NM_B1565B.3:intron_variant:MODIFIER:exonlB/1B8:c.2144-58T=C: rs3748592 =277
B.174722 @8.92p927 @.95 @.935272 13733 a
A G ham 63022149 index patient hom 1152.86 Hom, 37, 188, 1152.06 108 37 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 SAMD11
downstream_gene_variant SAMD11:NM_152486.2:downstream_gene_variant:MODIFIER::c.*7@5A=G: rs3748582 -277
B.174722 B.928927 @.95 B.935272 13733 @
G A hom 63022149 index patient hom 2723.86 Hom, 96, 188, 2723.86 1ee 96 freb({Hom) , hpcl{Hom) 2 NOC2L
MNM_B15658.3:p.Leubl5leu synonymous_variant NOCZL:NM_B15658. 3: synonymous_variant:L0wW:exonl6/19:c. 1843C=T:p.Leubl5Leu rs2272757 48
B.5653 28356 B.562867 2.441893 8.66 B.565638 B.48978 4518 42682 a
G A ham 63022149 index patient hom 2723.86 Hom, 96, 188, 2723.06 108 96 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 SAMD11
downstream_gene_variant SAMD11:NM_152486.2:downstream_gene_variant:MODIFIER::c.*2004G>A; rs2272757 4@
28356 B.562B67 8.441803 B.66 ?.5609638 B.48978 4518 42682 a
A G hom 63022148 index patient hom 2418,.086 Hom, B4, 188, 241B.06 1e8 B4 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 NOCZL
splice_region_variant&intron_variant NOCZL:NM_B15658.3:splice_region_variant&intron_variant:LOW:exonl3/18:c.1558-13T=C: rs4978378
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A G hom 63022148 index patient hom 241B.06 Hom, B4, 108, 2418.86 iee 84 freb({Hom), hpcl{Hom) 2 SAMD11
downstream_gene_variant SAMD11:NM_152486.2:downstream_gene_variant:MODIFIER::c.+4002A>G: rs4978378 -13
24373 6,00E-B6 1 1 @.9854872 8.899873 15688 oegez 2
C G het 63822149 index patient het 54.9 Het, 23, 26.1, 54.9 26.1 23 frebl(Het) 1 NOC2L
intron_variant MNOCZL:NM_B1565B.3:intron_variant:MODIFIER:exonl2/1B:c.1444-1080G>C: rs7522415 -4138
3.Be-05 B.41 B Mot_classified
C G het 63022149 index patient het 54.9 Het, 23, 26.1, 54.9 26.1 23 freb(Het) 1 SAMD11
downstream_gene_variant SAMD11:NM_152486.2:downstream_gene_variant:MODIFIER::c.*+455BC>G: rs7522415 -4138
3.Be-085 B.41 B MNot_classified
A C hom 63022149 index patient hom 1381.86 Hom, 44, 188, 13B1.86 1ee 44 freb({Hom) , hpcl{Hom) 2 NOC2L
intron_variant MNOCZL:NM_B1565B.3:intron_variant:MODIFIER:exonl@/18:¢.1182-41T=G: rs3748595 -41
50844 @.915912 8.89976 8,95 @.927722 8.988351 12984 186685 a
A G ham 63022149 index patient hom 3117.86 Hom, 184, 106, 3117.86 180 124 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 NOC2L
MNM_B15658.3:p. Thr324Thr synonymous_variant NOC2L:NM_B15658.3:synonymous_variant:LOW:exonl®/18:c.1182T=C:p.Thr384Thr rs3828047 1@
B.9355 52748 4.5e-05 B.922324 B.96 B.937785 B.935089 13717 11@11z @
T C hom 63022148 index patient hom 2840, 086 Hom, 93, 108, 2540.06 1e8 83 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 NOCZL
NM_B15658.3:p.Glu3@66Glu synonymous_variant NOC2L:NM_B15658. 3: synonymous_variant:LOW:exond,/19:c. 318A=G:p.Glu3B6G1lu rs374B596 38
@.9356 527589 8.89@5552 B.922724 8.86 @.837848 B.834082 13731 110143 a
T C hom 63822145 index patient hom 2378.86 Hom, 75, 1@@, 2378.86 188 75 freb{Hom), hpcl{Hom) 2 NOC2L
MNM_B15658.3:p.I1le3@0Val missense_wvariant NOC2L:NM_B@15658.3:missense_variant:MODERATE: exon8/19: c.BOBA=G:p.Ile3BBVal rs3748587 1@ B.B37
B P @.3355 52520 @.013044 B.022724 @.96 @.937780 8.934963 13733 182829 a
G C hom 63822149 index patient hom 3@99,.86 Hom, 45, 1@@, 3@993.86 1ee 45 hpel{Hom} 1 NOC2L
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TIPOS DE VARIANTES

Variante patogénica:

— se le llama a las mutaciones cuya definicidn se dio anteriormente en el
manuscrito.

Variante probablemente patogénica:

— cuando el cambio nucleotidico presenta una probabilidad de mas del 90% de ser
patogénica.

Variante incierta (VUS):
— variante de significado incierto. Es decir no se puede definir si es patogénica o no.
Variante probablemente no patogénica:

— cuando el cambio nucleotidico presenta una probabilidad de mas del 90% de no
ser patogénica.

Variante no patogeénica:
— aquella variante para la cual se ha demostrado que no tiene un efecto funcional.
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The use of fetal exome sequencing in prenatal diagnosis:
a points to consider document of the American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG)

Kristin G. Monaghan, PhD", Natalia 7. Leach, PhD¥, Dawn Pekarek, MD', Priya Prasad, MD® and
Harcy C Rose, MDG ™, on behall of the ACKG Profesional Practice and Guidelmes. Commatiee

Considerar WES en gestaciones con hallazgo ecografico y arrayCGH normal.

-

ESTRATEGIA EXOMA TRIO (mayor rendimiento diagndstico con menor tiempo de respuesta).

El Cl debe incluir la opcion de conocer hallazgos secundarios o incidentales.
* No se recomienda reportar VUS en genes no relacionados con el fenotipo fetal.

* No se recomienda reportar estados de portador de enfermedades recesivas.

Genet Med. 2020 Apr; 2 2{4):675-680
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This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and
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Diagnostic yield of exome sequencing in fetuses with
multisystem malformations: systematic review and
meta-analysis

M. PAUTA'®, R. J. MARTINEZ-PORTILLA*® and A. BORRELL!~

'BCNatal, Institut d'Investigacions Biomiédigues August Pi i Swwyer (IDIBAPS), Barcelona, Catalonia, Spain; I Clinical Research Division,
Evidence-Based Medicine Department, National Institute of Perinatology, Mexico City, Mexico; * Barcelona Centre for Maternal-Fetal and

Objetivo:
-determinar el rendimiento del

Neonatal Medicine (BCNatal), Hospital Clinic Barcelona, Universitat de Barcelona, Barcelona, Catalonia, Spain
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Aaedbd D018 2 s = 025 (00305 a0  SIndromes frecuentes:
Aarabi | 2 : 2] (0,03 -1.65) 3.0% 4 ]
Meier (2019} 7 16 — 044 (D.20-0.70)  4T% 11 Kabukis: cardiac + renal defects
Lo B = o B L e e 7 CHARGE: cardiac + facial defects

0vskl (ZU13) 3 - (.16 -0L57) 5.7 _ , ) i
Daum (2019} 6 22 —E— 0.27 (0.11-0.50)  5.5% - 5 5L0: skeletal + ca I‘dlat.';i.{f.-.‘ nitourinary
De Koning (2019)* ] 14 P ———B— 07 (0420520 4.3% "

B ! H | | . -+ i i

Corsten _Janssen [2[]2[]3“_ 4 11 .. 0.36 (0.11-0.69} 3.79% ak 2 HASC' F:-E':hIEE.. h}-’[.l'Cl FI'S + DTI'IE'F dE‘fE'ETS
Deden (2020 4 I 024 (0.07-0.50)  4.8% 11 Collagen: skeletal + hydrops
Vora {2020 20 53 —E— .38 (0.25-0.52) 7.8%
Becher (2020} k3 13 —s— 062 (0,32 -0.86) 4.1%
Diderich (2021)* 27 93 —— 029 (0.20-0.39)  BE%
Pauta (2021)2 28 69 —+l— 0.41 (0.29-0.53)  8.3%
Random-effects model 213 694 - 033 {027-040)  100.0%

Heteropeneity: F=67%, t2=0.0118, F<0.01

L 1 |
0.2 0.4 0.6 0.8

Risk increase

33%

ElI EXOMA aplicado a fetos con andmalias estructurales multisistémicas fue capaz de identificar un
gen potencialmente causante cuando el ARRAY o Cariotipo no lo habian conseguido en un tercio adicional de

los casos.
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-probabilidad de recurrencia de una anomalia

Review estructural en embarazos unicos 2% lo que
Prenatal Exome Sequencing in Recurrent Fetal Structural aumenta en un 4% al riesgo en general de
Anomalies: Systematic Review and Meta-Analysis anomalias congénitas.
Montse Pauta 1%, Raigam Jafet Martinez-Portilla "2 and Antoni Borrell 134+ -riesgo aumenta dramaticamente cuando es
Autosomica recesiva o ligada al X
Study Cases Reccurent Risk 95%-Cl Weight
Alamillo et al., 2015 3 6 —i 0.50 [0.12;0.88] 7.9% 3¢
Yales et al., 2016 3 2 —@— | 012 003032 1500 Objetivo
Pangalos et al., 2016 2 3 - = 067 [0.09;0.99] 49% _ imi
Meier et al., 2018 3 8 L] 0.38 [0.09;0.76] 9.4% Rendlm,lento Dg de iz = fetOS ol
Borrell et al., 2019 3 12 —i——— 0.25 [0.05;0.57] 11.5% anomalias estructurales recurrentes y con
Corsten-Janssen et al., 2019 2 4 —8 0.50 [0.07;0.93] 6.0% . .
Guo et al., 2019 24 40 P, 0.60 [0.43: 0.75] 17.0% resultado negativo en microarray o
Greenbaum et al., 2019 8 15 — 0.53 [0.27;0.79] 12.7% cariotioo
Vora et al., 2020 9 28 —— 0.32 [0.16; 0.52] 15.6% P
Random effects model 140 —_— 0.40 [0.26; 0.54] 100.0% . o )
Heterageneity: /* = 62%, 1* = 0.0246, p < 0.01 —r 1 40% - Anomalia recurrente, similar, sin Dg
02 04 06 08 e .z
Risk increase familiar de una mutacion

80% herencia AR
30% variantes homozigotas
11% herencia ligada-X

10% herencia AD: un mosaico germinal Exoma ha demostrado mejorar el rendimiento diagndstico
Sindrome mas frecuente: Meckel en 5 de anomalias estructurales fetales recurrentes, para poder
fetos con 4 genes distintos descubrir nuevos genes potencialmente relevantes en el

desarrollo humano, y poder identificar nuevas variantes
patogenas.
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Objetivo
Diagnostic yield of next-generation sequencing in fetuses “Para determinar el rendimiento
ith isolated increased nuchal translucency: systematic diagnostico del exoma sobre el
wi . . y: 8y ARRAY en fetos con aumento
review and meta-analysis translucencia nucal y sin anomalias

concomitantes.
M. PAUTA!®, R. J. MARTINEZ-PORTILLA'® and A. BORRELL!?

nstitut d'Investigacions Biomedigues August Pi i Sunver (IDIBAPS), Barcelona, Spain; * Barcelona Centre for Maternal-Fetal and Neonatal
Medicine (BCNatal), Hospital Clinic Barcelona, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain TN >35mm/ARRAY neg

* Noonans. (n=4)

Study Events Total Risk (95% CI) Weight s Sotos s,

Drury (2015)' 0 5 ; # 0.00 {0.00-0.52) 1.6% »  Meckel s.

Leung {2018)" a 4 : + 0.00 {(0.00-0.60) 1.3% * CHARGE s.

Lord {2019} 3 93 .é 0.03 (0.01-0.09) ig]'ﬁ: i ﬂl]itz GBEB s.

Petrovski (2019~ 1 32 L > 0.03 (0.00-0.18) A -

Daum {2019} ] 0 12 = : > 0.00 {0.00-0.26) 3.9% * RERE-disorder

Barrell (2019) 0 4 - * 0.00 {0.00-0.60) 1.3% * Polyvalvular s.

Chov (20191 3 29 ; . 0.10 (0.02-0.27) 9.4% * KBGs.

Yang (20201 4 73 - > 0.05(0.02-0.13)  23.6% « AV Defect 2

Xue (20201 3 24 ——  0.13(0.03-0.32) 7.8% « Luscan-Lumish s.

Sparks (2020)% 1 15 —1—-—|- 0.07 (0.00-0.32) 4.9% +  Multiple cong. defects s.
Chen (202077 ’ : y : > 0000000013 S8R * Autonomic disfunction
Random-effects model 15 309 l--t-—r j 0.04 (0.02-0.08)  100.0%

L I J
Heterogeneity: F=17%, t°=0, P=0.28 -0.02 0 0.020.04 0.06 0,08 0.1 4%
Risk increase



Table 2 Characteristics of 15 fetuses with isolated increased nochal translucency (NT) in which a causative pathogenic (Pat) or likely pathogenic (L Pat) variant was identified on prenatal exome or

EEMLOME Sequencing

Caze Ref NT fritrs) Crerie Variant Twpe Clin elass Takeritance Loty Related syndrarie oF disorder
1 19 4.5 PTFNI1 MM _002834 5:¢. 92200 Missense Pat Inherited (ALY} Hetero MNoonan syndrome
2 19 4.7 MID1 MM _033290.4:¢.1102C=T MNonsense Pat De novn [X-linked) Hemi Opirz GBBB syndrome, rype 1
3 19 2.0 TAR2 MM _015093 5. 1407_14084eTC Frameshift Par De wovo (AD) Hetero Palyvalvular heart disease
syndrome
- 20 5 RERE NM_001042681.2:c. 248dupA Frameshift Pat De novn (ALY Herero RERE-related disorder
5 12 4.8 ANKRD11 NM_0012561 822404 dupC Frameshift L Pac De novn (ADY Herero KBG syndrome
B 12 5 GATA4 MM _002052:0 . C1315T Missense L Par Inhericed {mar) (ALD) Hetero Arrial sepral defect 2
T 12 35 NSD1 N _022455:c 3797-20= Splicing Pat MIS (AD) Hetero Sopos syndrome
B 23 4.0 SETD2 WM _014159:043760C=T Missense Pat De novn (AD) Hetero Luscan-Lumish syndrome
9 23 4.0 TMEM231 ENSTO0000F68377:0. 525 4+10= A; cab1C=T Splicingmissense L PacPar Inherited (AR} Compound Meckel syndrome
hereno
10 23 51 FTFN11 WM _002834 420 124002 Missense Pat De novn (ADY Herero MNoonan syndrome
11 23 6.3 RAFI NM_002880:0.770C=T Missense Pat De novn (ADY Herero MNoonan syndrome
1z 24 35 PIGN MM _1767B7 509630 = A L 1B594+10G=A Synonymousfsplicing L Par/L. Par Inherited (AR} Compound Multiple congenital anomalies,
herero hypotonia-seizures syndrome 1
3 24 7.9 5051 MNM_005633.4:c 129706 A Missense Pat De novn (AD) Hetero MNoonan syndrome 4
- 24 8.8 ECE1 NM_001113349.2:0.1930G= A Missense L Par De novn (ALY Herero Hirschsprung disease, cardiac
defects, autonomic dysfunction
5 25 4.5 CHD? MM _017780.3:c.3422_3423del T Frameshift Par De wovo (AD) Hetero CHARGE syndrome

Una alternativa El enfoque seria usar un corte de NT mas alto de 5 (40%) o 7 mm (20%), en lugar del percentil
99, para realizar ES en casos de aumento de NT.

El ADN libre de células dirigido y extendido las pruebas fallarian en fetos con aumento de NT. Menos de un
tercio (4/15) de las enfermedades monogénicas identificadas fueron el sindrome de Noonan.
Curiosamente, los dos casos de sindrome de Noonan desarrollaron derrame pleural o un defecto cardiaco en
el segundo trimestre
Por este motivo, se esta convirtiendo practica comun para realizar un panel de RASopatia en 16-17 semanas en
casos de aumento persistente de NT o cuando cualquier otro signo de hidrops aparece en el segundo trimestre,
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En nuestro centro consideramos que el exoma clinico comporta el mejor balance

entre el exoma completo y los paneles multigénicos. Lo ofrecemos en 4 tipos de
anomalias fetales:

1. Anomalias multisisterna (RD: 39%)
2. Anomalias recurrentes (RD: 24%)

3. Anomalias complejas SNC (RD: 44%)
4. Displasias esqueléticas (RD: 54%)

Ofrecemos paneles virtuales multigénicos en:
Hidrops/PN persistente (in house)(RD: 41%/1%)
Rifiones hiperceogénicos (RD: 58%)
Craneosinostosis (RD: 38%)

Esclerosis tuberosa (RD: 33%)

Osteogenesis Imperfecta (in house)(RD: 14%)

Ll S ol

Curso avanzado de diagnostico prenatal genético 2022
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