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Introducción

• 3% de los embarazos presentan una alteración estructural.
• Población general: 1% cromosómicas, 1% 

microdeleciones /duplicación, 1% monogénicas. 
• Alt estructural: 14% Cromosómicas, 8% 

microdeleciones /duplicación, 10% monogenicas. 
• Estudio genético convencional

• 14% tasa de detección.
• Microarray

– Aumento la detección sobre el cariograma en  4-6% 
anormalidades cromosómicas

• Desde el 2005 secuenciación de nueva generación
– >10% tasa de detección

Curso avanzado de diagnóstico prenatal genético 2022



Aneuploidias-Translocaciones Deleciones o duplicaciones Uno o varios nucleotidos

ARRAYCARIOTIPO-FISH SECUENCIACION

SANGER/NGS 
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Secuenciación prenatal de nueva 
generación

(NGS)
• Conjunto de tecnologías que permiten la 

secuenciación rápida de nucleótido a 
nucleótido de grandes fragmentos de ADN de 
manera eficiente en un solo experimento.

• Compara el genoma con uno de referencia 
detectando diferencias, cambios de posición 
de un nucleótido o si faltan o sobran piezas 



-Difícil de interpretar

-Un reto

Pueden haber regiones 

que no conocemos

-Mucha información

-Genes concretos

-Nos quedamos cortos

-Solo la parte codificante 

Del genoma. Los exomas

NO TODO LO QUE ES DIFERENTE ES PATOGENICO



Tipos de Exomas

• Exoma clínico dirigido.

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

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

• Exoma clínico completo

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

• Exoma completo

– Consiste en la secuenciación de todos los exones de los más de 20.000 
genes conocidos. Es más frecuente su uso en investigación, pero en 
ocasiones también se realiza en clínica.



Secuenciación

• Secuenciación por Ion Conductor (Ion Torrent 
Sequencing):

• Se trata de una estrategia que se basa en la detección de 
las modificaciones en el pH que se producen en la síntesis 
de ADN. 

• Para ello, se van incorporando nucleótidos a una cadena de 
ADN, provocando que se libere un protón (H+) en la 
reacción y, por tanto, que se vea modificado el pH. 

• Para poder diferenciar cuál de los cuatro tipos de 
nucleótidos se ha introducido en cada posición de la 
secuencia, se repiten varios ciclos, cada uno de ellos, con la 
adición de un único tipo de nucleótido.





• Secuenciación por terminación cíclica reversible:

• Esta metodología se basa en la utilización 
de nucleótidos marcados con fluoróforos en una 
reacción de síntesis de ADN. 

• Cada vez que uno de estos nucleótidos se incorpora a 
la cadena, el sistema toma una captura y registra de 
qué tipo de nucleótido se trata. 

• Una vez tomada la captura, se eliminan los fluoróforos 
de los nucleótidos que se han incorporado y se 
continúa la síntesis de la cadena con nuevos 
nucleótidos marcados.





• Secuenciación de una sola molécula de ADN (SMRT Sequencing)

• Se basa en la utilización de nucleótidos marcados que se 
incorporan a una nueva cadena de ADN en un proceso de síntesis. 
Sin embargo, en la secuenciación SMRT se utiliza un soporte 
especial, unos pequeños pocillos denominados “pocillos ZMW”.

• En la secuenciación 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 añade uno de estos 
fragmentos a cada pocillo. En cada pocillo, se van incorporando 
nucleótidos marcados y el sistema va detectando la fluorescencia y 
obteniendo la secuencia de cada fragmento.





The Human Phenotype Ontology
(HPO)

• Características: 

– fenotípicas humanas anormales

• incluidos signos, síntomas, resultados de 
pruebas de laboratorio, hallazgos de imágenes y 
otras anomalías fenotípicas.

• La genética clínica ahora aproveche el HPO para 
codificar y calcular las características del paciente en el 
contexto de la clasificación de variantes genómicas.

• Es preciso y completo lo que es importante para la 
precisión diagnóstica.
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• El rendimiento diagnóstico era significativamente 
mayor en  casos clínicamente preseleccionados 
(42% vs. 15%) y difirieron entre subgrupos 
fenotípicos que van desde el 53% para anomalías 
esqueléticas aisladas hasta el 2% para translucencia
nucal aislada.
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• La anomalía fenotípica braquidactilia
(HP:0001156) es raro en el síndrome de 
Hydrolethalus (3/56 según un estudio publicado 
al que se hace referencia en nuestros datos), 
pero afecta a casi el 100% de pacientes 
diagnosticados con la mayoría de las otras 484 
enfermedades anotadas en este término. 

• Este tipo de información puede ser utilizada por 
algoritmos para hallazgos de peso en el contexto 
del diagnóstico diferencial clínico.
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TIPOS DE VARIANTES

• Variante patogénica: 

– se le llama a las mutaciones cuya definición se dio anteriormente en el 
manuscrito. 

• Variante probablemente patogénica: 

– cuando el cambio nucleotídico presenta una probabilidad de más 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 nucleotídico presenta una probabilidad de más del 90% de no 
ser patogénica. 

• Variante no patogénica: 

– aquella variante para la cual se ha demostrado que no tiene un efecto funcional.



FILTRADO DE VARIANTES







Objetivo: 

-determinar el rendimiento del 

exoma sobre ARRAY o Cariotipo (-) 

-2 o mas anomalías mayores en 

diferentes sistemas

-variantes probablemente 

patogénicas

-patogénicas

213

33%

El EXOMA aplicado  a  fetos  con  anómalias estructurales  multisistémicas fue  capaz  de  identificar  un  

gen potencialmente causante cuando el ARRAY o Cariotipo no lo habían conseguido en un tercio adicional de 

los casos.



-probabilidad de recurrencia de una anomalía 

estructural en embarazos únicos 2% lo que 

aumenta en un 4% al riesgo en general de 

anomalías congénitas.

-riesgo aumenta dramáticamente cuando es 

Autosómica recesiva o ligada al X

Objetivo

- Rendimiento Dg de exoma en fetos con 

anomalías estructurales recurrentes y con 

resultado negativo en microarray o 

cariotipo

- Anomalía recurrente, similar, sin Dg 

familiar de una mutación 
40%

Exoma ha demostrado mejorar el rendimiento diagnóstico 

de anomalías estructurales fetales recurrentes, para poder 

descubrir nuevos genes potencialmente relevantes en el 

desarrollo humano, y poder identificar nuevas variantes 

patógenas.



Objetivo

-Para determinar el rendimiento 

diagnóstico del exoma sobre el 

ARRAY en fetos con aumento

translucencia nucal y sin anomalías 

concomitantes.

TN>3.5mm/ARRAY neg

4%



Una alternativa El enfoque sería usar un corte de NT más 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 fallarían en fetos con aumento de NT. Menos de un 

tercio (4/15) de las enfermedades monogénicas identificadas fueron el síndrome de Noonan. 

Curiosamente, los dos casos de síndrome de Noonan desarrollaron derrame pleural o un defecto cardíaco en

el segundo trimestre

Por este motivo, se está convirtiendo práctica común para realizar un panel de RASopatía 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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