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Hidrops fetal no inmune

Sparks et al. Exome sequencing for prenatal diagnosis in Non-immune hydrops fetalis. NEJM 2020.

Trastorno que afecta 1 a 1700 – 3000 embarazos

Mayor riesgo de MFIU, parto prematuro y 
morbimortalidad perinatal

El estudio genético habitual solo detectaría causa 
hasta 25% de los casos

Las causas monogénicas son potenciales 
contribuciones a la etiología



Hidrops fetal no inmune

Bellini, Hennekam. Non-inmune hydrops fetalis: a short review of etiology and pathophysiology. American Journal of medical genetics. 2012



Protocolo estudio HFNI

Quinn et al. A systematic review of monogenic etiologies of nonimmune hydrops fetalis. Genetics in medicine. January 2021
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Quinn et al. A systematic review of monogenic etiologies of nonimmune hydrops fetalis. Genetics in medicine. January 2021

Resolución limitada de cariograma y microarray



Quinn et al. A systematic review of monogenic etiologies of nonimmune hydrops fetalis. Genetics in medicine. January 2021

¿Qué es un exoma?

Exoma corresponde a todas las regiones del 
DNA que codifican para proteínas

Es aproximadamente 1% del genoma

Contiene aproximadamente 85% de variantes 
que causan enfermedad

Método de estudio basado en NGS



Chau, Choy. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol 2021

Recomendaciones de uso CMA y ES prenatal



Chau, Choy. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol 2021

Recomendaciones de uso CMA y ES prenatal



Quinn et al. A systematic review of monogenic etiologies of nonimmune hydrops fetalis. Genetics in medicine. January 2021

Importancia del diagnostico molecular

Definir tratamiento específico

Asesoramiento sobre resultados a corto y a largo plazo

Beneficio psicológico a los padres

Estimar el riesgo de recurrencia



Etiología monogénica de HFNI

Sileo et al. Non-immune fetal hydrops: etiology and outcome according to gestational age at diagnosis. Ultrasound Obstet Gynecol 2020; 56: 416–421



Exoma en Hidrops fetal

Sparks et al. Exome sequencing for prenatal diagnosis in Non-immune hydrops fetalis. NEJM 2020.



Exoma en Hidrops fetal

Sparks et al. Exome sequencing for prenatal diagnosis in Non-immune hydrops fetalis. NEJM 2020.

Estudio genético previo

Cariograma 4%

Microarray 34%

Ambos 62%

Exoma

Trio 90%

Duo 7%

Solo probando 1%



Exoma en Hidrops fetal

Sparks et al. Exome sequencing for prenatal diagnosis in Non-immune hydrops fetalis. NEJM 2020.

Diagnostico variantes 29%

RASopatias corresponden al 30%

PTPN11, KRAS y RIT1



Exoma en Hidrops fetal

Mone et al. Fetal hydrops and the incremental yield of next-generation sequencing over standard prenatal diagnostic testing (FIND) study: propsective cohohrt study and 
meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2021.

Objetivo:
Evaluar el aumento en capacidad diagnostica de 

ES sobre CMA o Cariograma para HFNI

(1) Todos HFNI
(2) HFNI aislado

(3) HFNI asociado a anomalía estructural
(4) HFNI según severidad
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Exoma en Hidrops fetal

Mone et al. Fetal hydrops and the incremental yield of next-generation sequencing over standard prenatal diagnostic testing (FIND) study: propsective cohohrt study and 
meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2021.

Resultado perinatal

256 casos

Interrupción del embarazo 35,2%

Muerte fetal intrauterina 34,4%

Sobrevida neonatal 22,3%

Muerte neonatal 8,2%



Exoma en Hidrops fetal

Mone et al. Fetal hydrops and the incremental yield of next-generation sequencing over standard prenatal diagnostic testing (FIND) study: propsective cohohrt study and 
meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2021.

RASopatías
(30,3%)

Trastornos 
musculoesqueléticos 

(14,6%)

Errores innatos del 
metabolismo

(12,4%)

Autosómica dominante 
(57,3%)

De novo
(86,3%)



Exoma vs panel genético

Mone et al. Fetal hydrops and the incremental yield of next-generation sequencing over standard prenatal diagnostic testing (FIND) study: propsective cohohrt study and 
meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2021.

Objetivo:
Comparar capacidad diagnostica del ES con la 

aplicación simulada de paneles genéticos 
comerciales en HFNI

Análisis secundario de ES en HFNI
61% compromiso de > 2 cavidades

17% solo 1 cavidad
50% tenían anomalía estructural
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Exoma vs panel genético

Mone et al. Fetal hydrops and the incremental yield of next-generation sequencing over standard prenatal diagnostic testing (FIND) study: propsective cohohrt study and 
meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2021.

Costo

Panel genético $640 a $3500

Exoma $2458 a $7500



Exoma vs panel genético

Mone et al. Fetal hydrops and the incremental yield of next-generation sequencing over standard prenatal diagnostic testing (FIND) study: propsective cohohrt study and 
meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2021.

Exoma posee mayor capacidad diagnostica que panel genético en HFNI, pero 
con un eventual mayor costo

Un panel genético no estaría indicado en fenotipos poco diferenciados

Panel es limitado en descubrir nuevas variantes patogénicas asociadas a HFNI



Conclusiones

Mone et al. Fetal hydrops and the incremental yield of next-generation sequencing over standard prenatal diagnostic testing (FIND) study: propsective cohohrt study and 
meta-análisis. Ultrasound Obstet Gynecol 2021.

HFNI es un síndrome heterogéneo que precisa de diagnostico molecular

Exoma prenatal tiene capacidad diagnostica de un 29% en casos ya estudiados 
con cariograma y microarray

Por ahora se debe preferir estudio con exoma por sobre panel genético
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