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Relevancia test genéticos
Alrededor de 3 a 5 % de los embarazos presentan 
alteraciones fetales estructurales en el screening 
ecográfico. 

Causas: infecciosas, teratogénicas, genéticas.
Genéticas → 40% de las malformaciones congénitas.

La evolución de los test genéticos ha generado un 
aumento progresivo de la tasa de diagnóstico prenatal de 
trastornos genéticos en los fetos portadores de 
alteraciones fenotípicas detectadas en el tamizaje.



CERPO
Test genéticos

actualidad

Genética molecular:
- Secuenciación de primera 

generación (Sanger) y Next 
generation sequencing (NGS), 
detecta variaciones de secuencias 
únicas (uno o más nucleótidos)

- Panel NGS (2005): Whole exome 
sequence (WES), resolución de 1 
par de bases, detectando, +/- 2000 
variantes por persona. Whole 
genome sequence (WGS), 
resolución 1 par de bases, 
detectando +/- 4 a 5 millones de 
variantes por persona. 

1980- 1990

Citogenética clásica:
- Variaciones 

numéricas y 
estructurales

- variaciones desde 
5-10 MB

- Cariograma, FISH

2000

Citogenética molecular:
- Microdeleciones, 

duplicaciones (CNV)
- resolución entre 50- 

100 kB
- QF PCR, Array (SNP 

y CGH) 



Genoma completo: 
cariotipo, Array CGH, Array 
SNP, NGS WGS (genoma)

Regiones específicas del 
genoma: QF-PCR, FISH, 
MLPA, Sanger,  NGS: WES 
(exoma) y panel genético.



Secuenciación DNA

N Engl J Med 2018;379:1353-62. DOI: 10.1056/NEJMra1711801



N Engl J Med 2018;379:1353-62. DOI: 10.1056/NEJMra1711801



Tipos de secuenciación

NGS

Por síntesis / 
polimerización En tiempo real

NanoporosSMRT
Terminación cíclica 

reversiblePor  ion conductor



https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/illumina_sequencing_introduction.pdf

Secuenciación por síntesis









Clasificación de variantes

Patogénica 

Probablemente 
patogénica

Incierta (VUS)

Probablemente 
no patogénica

No patogénica

variantes notificadas previamente en pacientes con enfermedad 
y/o sobre las que se sospecha firmemente que son patógenas 
según estudios preclínicos

características de secuencia que probablemente estén 
implicadas en la patogénesis de la enfermedad pero para las 
cuales no se dispone de pruebas concluyentes de patogenicidad

aquellas para las cuales puede haber datos débiles en la literatura 
médica que respalden la patogenicidad, pero para las cuales la 
mayoría de la evidencia sugiere que el efecto de la variante es benigno

variantes genéticas que no se prevé que alteren 
la expresión o función genética

algunas características que sugieren posibles consecuencias 
funcionales, pero para las cuales no hay evidencia suficiente. ya 
sea para un papel patógeno o benigno











Rendimiento Exoma
En población adulta y pediátrica es diagnóstico en un 25-29% 
de las veces.

Estudios iniciales informaron un rendimiento prenatal entre un 
50-80% → sesgo por cohortes pequeñas y casos 
seleccionados

Dos estudios prospectivos a larga escala reportan un 
rendimiento prenatal entre un 8 a 10% en fetos con anomalías 
fenotípicas con estudio previo con cariotipo y array normal. 

Emms, A.; Castleman, J.; Allen, S.;Williams, D.; Kinning, E.; Kilby, M. Next Generation Sequencing after Invasive Prenatal Testing in Fetuses with Congenital 
Malformations: Prenatal or Neonatal Investigation. Genes 2022, 13, 1517. https://doi.org
Petrovski S, Aggarwal V, Giordano JL, et al. Whole-exome sequencing in the evaluation of fetal structural anomalies: a prospective cohort study. Lancet. 
2019;393:758–767.
Lord J, McMullan DJ, Eberhardt RY, et al. Prenatal exome sequencing analysis in fetal structural anomalies detected by ultrasonography (PAGE): a cohort study. 
Lancet. 2019;393:747–757.
Monaghan KG, Leach NT, Pekarek D, Prasad P, Rose NC; ACMG Professional Practice and Guidelines Committee. The use of fetal exome sequencing in 
prenatal diagnosis: a points to consider document of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2020 Apr;22(4):675-680. doi: 
10.1038/s41436-019-0731-7. Epub 2020 Jan 8. PMID: 31911674.
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Petrovski S, Aggarwal V, Giordano JL, et al. Whole-exome sequencing in the evaluation of fetal structural anomalies: a prospective cohort study. Lancet. 
2019;393:758–767.
Lord J, McMullan DJ, Eberhardt RY, et al. Prenatal exome sequencing analysis in fetal structural anomalies detected by ultrasonography (PAGE): a cohort study. 
Lancet. 2019;393:747–757.
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Mellis, R.; Oprych, K.; Scotchman, E.; Hill, M.; Chitty, L.S. Diagnostic yield of exome sequencing for prenatal diagnosis of fetal structural anomalies: A systematic review and meta-analysis. Prenat. Diagn. 2022, 42, 
662–685.

Revisión sistemática y metaanálisis: 66 estudios, 4350 fetos. 
Rendimiento para todas las anomalías congénitas 31%, con variaciones significativas 
según fenotipo fetal. 

Esquelético: 53% (IC 95% 42-63%) p<0.0001
Neuromuscular- Fetal akinesia deformation sequence 37% (IC 95% 20-54%) p<0.0001
Multisistema 29% (IC 95% 22-35%) p<0.0001
Hidrops/edema 22% (IC 95% 14-31%) p<0.0001
SNC 17% (IC 95% 12-22%) p<0.0001
Cardiológico 11% (IC 95% 7-16%) p<0.0001
Nefrourológico 9% (IC 95% 5-12%) p<0.0001

Craneofacial 9% (IC 95% 1-17%) p 0.02
RCF 4% (IC 95% -9 - 17%) p 0.59
TN aumentada aislada 2% (IC 95% 0-5%) p 0.04
Gastrointestinal 2% (IC 95% -4 - 8%) p 0.5
Respiratorio/Torácico 0% (IC 95% -7 - 7%) p 1
Pared abdominal 0% (IC 95% -31 - 31%) p 1



Curso avanzado de diangósticio prenatal genético. Secuenciación prenatal de nueva generación (NGS). PhD. Ivon Cuscó. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 2024. Curso 
genética prenatal Clinic Barcelona.
Monaghan KG, Leach NT, Pekarek D, Prasad P, Rose NC; ACMG Professional Practice and Guidelines Committee. The use of fetal exome sequencing in prenatal diagnosis: 
a points to consider document of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2020 Apr;22(4):675-680. doi: 10.1038/s41436-019-0731-7. 
Epub 2020 Jan 8. PMID: 31911674.



Recomendaciones ACMG 2020 en el 
uso de secuenciación de exoma en el 
diagnóstico prenatal

1. Considerar WES en gestaciones con anomalía fenotípica 
detectada ecográficamente y con cariotipo y array CGH normal. 

2. Utilizar estrategia Exoma TRIO (mayor rendimiento diagnóstico, 
menor tiempo)

3. Consejería pre-test: informar sobre hallazgos secundarios o 
incidentales, paternidad. 

4. No recomienda: 
a. Reportar VUS en genes no relacionadas con fenotipo fetal
b. Reportar portación de enfermedades recesivas.

Monaghan KG, Leach NT, Pekarek D, Prasad P, Rose NC; ACMG Professional Practice and Guidelines Committee. The use of fetal exome sequencing in prenatal diagnosis: a points to consider document of 
the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2020 Apr;22(4):675-680. doi: 10.1038/s41436-019-0731-7. Epub 2020 Jan 8. PMID: 31911674.



Limitaciones Exoma
- Dificultad en detectar grandes ganancias, 

deleciones o translocaciones debido a las cortas 
longitudes de lectura, a excepción de realizar 
exoma con análisis de CNV. 

- Costo y disponibilidad
- Detección de variantes como hallazgo 

secundario o incidental
- Fenotipo fetal dinámico → alteraciones no 

percibidas ecográficamente pueden cambiar la 
interpretación del examen en el periodo 
postnatal. 

Mone, F.; Abu Subieh, H.; Doyle, S.; Hamilton, S.; Mcmullan, D.J.; Allen, S.; Marton, T.; Williams, D.; Kilby, M.D. Evolving fetal phenotypes and clinical impact of progressive prenatal exome sequencing pathways: Cohort 
study. Ultrasound Obs. Gynecol. 2022, 59, 723–730.
Chandler, N.J.; Scotchman, E.; Mellis, R.; Ramachandran, V.; Roberts, R.; Chitty, L.S. Lessons learnt from prenatal exome sequencing. Prenat. Diagn. 2022, 42, 831–844.



Exoma para CNV

NGS puede utilizarse para evaluar la presencia de CNV con un 
alto rendimiento en muestras celulares, tumores congelados y 
muestras fijadas en parafina, mediante multiplexación de hasta 
10 muestras en un carril de Illumina, logrando una fuerte 
correlación con los resultados obtenidos mediante array CGH. 



Exoma en DNA libre fetal en sangre 
materna

36 gestantes + parejas, con TN >5mm + anomalía fenotípica detectada en 
ecografía de 1º-2ºT. 
Se realizó ES trio en DNA fetal libre en sangre materna.
Se comparó con resultados obtenidos en WES trio y WGS + CMA de los 
mismos casos.

Miceikaitė, I. , Hao, Q. , Brasch-Andersen, C. , Fagerberg, C. R. , Torring, P. M. , Kristiansen, B. S. , Ousager, L. B. , Sperling, L. , Ibsen, M. H. , Löser, K. & 
Larsen, M. J. (2023). The New England Journal of Medicine, 389 (21), 2017-2019. doi: 10.1056/NEJMc2307918.

100% detección de 
variantes patogénicas 
de novo.  

Sensibilidad estimada 
en un 95,2% 
dependiente de la 
fracción de DNA fetal 
obtenida en la muestra 
y la cobertura de 
secuenciación. 





• Test de segunda línea posterior a cariotipo y array negativo.
• En fetos de embarazos interrumpidos, óbito fetal, muerte neonatal. 
• Estudios informan rendimiento entre 20 a 37% en muestras fetales 

post mortem. 
• RS concluye que ¼ a ⅓ de embarazos interrumpidos o muertes 

perinatales se asocian a una causa identificable en WES/WGS. 

Exoma post mortem

Emms, A.; Castleman, J.; Allen, S.;Williams, D.; Kinning, E.; Kilby, M. Next Generation Sequencing after Invasive Prenatal Testing in Fetuses with Congenital Malformations: Prenatal or Neonatal Investigation. 
Genes 2022, 13, 1517. https://doi.org
Quinlan-Jones, E.; Lord, J.; Williams, D.; Hamilton, S.; Marton, T.; Eberhardt, R.Y.; Rinck, G.; Prigmore, E.; Keelagher, R.; McMullan, D.J.; et al. Molecular autopsy by trio exome sequencing (ES) and postmortem 
examination in fetuses and neonates with prenatally identified structural anomalies. Genet. Med. 2019, 21, 1065–1073.
Yates, C.L.; Monaghan, K.G.; Copenheaver, D.; Retterer, K.; Scuffins, J.; Kucera, C.R.; Friedman, B.; Richard, G.; Juusola, J. Whole-exome sequencing on deceased fetuses with ultrasound anomalies: 
Expanding our knowledge of genetic disease during fetal development. Genet. Med. 2017, 19, 1171–1178.



Secuenciación genoma: WGS

● Secuenciación de 3 billones de pares de bases: exones e 
intrones (genes no codificantes). 

● Rendimiento diagnóstico en evaluación, se propone igual o 
mayor al WES, con mayor incidencia de VUS, hallazgos 
incidentales y secundarios. 

● Interpretación dificultosa por limitación de conocimiento en 
implicancias de variantes de zonas no codificantes. 

● Detecta rearreglos estructurales (translocaciones, inversiones, 
inserciones), CNVs largas (eliminaciones y duplicaciones) que 
actualmente sólo son detectadas por Array. 

Van den Veyver IB, Chandler N, Wilkins-Haug LE, Wapner RJ, Chitty LS; ISPD Board of Directors. International Society for 
Prenatal Diagnosis Updated Position Statement on the use of genome-wide sequencing for prenatal diagnosis. Prenat Diagn. 
2022 May;42(6):796-803. doi: 10.1002/pd.6157. PMID: 35583085.



Secuenciación genoma: WGS

Estudio prospectivo 50 casos con 
malformaciones congénitas. 
Se realizó WGS TRIO logrando 
diagnóstico molecular en un 26% 
de los casos e identificando una 
variante clinicamente significativa 
en un 30% de los casos. 

WGS TRIO en 17 fetos con 
anomalías fenotípicas con 
resultado negativo de ES y CMA. 
Identificó variantes clinicamente 
significativas en un 11,8%.



Flujograma estudio genético

Extraído de Protocols Medicina Materno Fetal Hospital Clínic - Hospital Sant Joan De Déu Universitat de Barcelona  
www.medicinafetalbarcelona.org y modificado por Centro de Referencia Perinatal Oriente (CERPO).

http://www.medicinafetalbarcelona.org
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