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Asesoramiento prenatal pretest

Pruebas son opcionales

Riesgo según: edad, antecedentes familiares, salud materna, 
factores externos

Valorar riesgo y beneficio de screening vs. Prueba diagnóstica 
independiente del riesgo individual

Evaluación de fenotipo exhaustiva

Describir rendimiento y riesgo residual de los exámenes

Describir el procedimiento

Comentar costos

Aclarar: Resultado negativo no garantiza hijo sano/>Resultado 
positivo o alto riesgo no implica enfermedad.



Derivación a  genética 
preconcepcional/prenatal

Diagnóstico 
genético conocido o 
sospechado en la 
paciente o en un 

familiar. 

Sospecha de 
anomalías 

fetales. 

Resultado anormal o 
imprevisto en una 
prueba de cribado.

Resultado anormal o 
imprevisto en una 

prueba diagnóstica.

Edad parental 
avanzada durante el 

embarazo. 

Exposición a 
teratógenos.

Etnia asociada a 
mayor prevalencia 
de un diagnóstico 

genético. 

Aborto de repetición. 

Consanguinidad. 

Cualquier paciente que 
desee información detallada 

sobre las pruebas de 
portadores y/o de 

aneuploidías que supere a 
lo que el obstetra puede 

proporcionar. 



Control habitual 
de la paciente

Identificación de 
riesgo de 
anomalías 
genéticas

Factores de 
riesgo/hallazgos 

en estudio

Evaluación y 
consejería

Estudio 
pertinente



Evaluación genética de anomalías 
fetales



Aproximación diagnóstica frente a 
anomalías fetales

• Ecografía 11-14 
semanas

– TN

– RT

– DV

– HN

Prevalencia de onda a reversa 

o anormal en DV 

Prevalencia de reflujo 

tricuspídeo



Cálculo de riesgo T1

• https://appsjuan.shinyapps.io/myhgcapp/



Cálculo de riesgo T1



Cálculo de riesgo en T2

Marcador Manejo antenatal LR (+)/(-) LR marcador 

aislado

Foco ecogénico 

cardiaco

Control habitual 5.83/0.80 0.95

Intestino 

ecogénico

Evaluación FQ, infección 

congénita viral, sangrado 

intraamniótico

11.44/0.90 1.65

Ventriculomegalia Evaluación estructural 

detallada

27.5/0.94 3.81

Pielectasia Control y vigilancia 7.63/0.92 1.08

Huesos largos 

cortos

Evaluación displasias 

esqueléticas

H: 4.81/0.74

F: 3.72/0.80

0.78

0.61

Pliegue nucal 

aumentado

Control habitual 23.3/0.80 3.79

Hueso Nasal 

hipoplásico o 

ausente

Control habitual 23.27/0.46 6.58

ARSA Ecocardiografía 21.78/0.71 3.94



Cálculo de riesgo en T2



Cálculo de riesgo de aneuploidía 
según evaluación ecográfica

Ejemplo:

Paciente de 32 años, sana. 

Ecografía 12 semanas: hueso 
nasal ausente

https://appsjuan.shinyapps.io/myhgcapp/

https://appsjuan.shinyapps.io/myhgcapp/


Ecografía 22 semanas: pielectasia e hipoplasia de 
hueso nasal



Procedimientos invasivos

Biopsia vellosidades 
coriales

Desde 10-13 semanas

Vía abdominal o 
transcervical 

Riesgos: pérdida del 
embarazo 0,22%, 32% 

metrorragia. 

Riesgo falla cultivo, 
infección o rotura de 
membranas < 0,5%.

Amniocentesis 

Desde16 semanas 
Riesgo pérdida del 

embarazo 0,13-0,27%, 
punción 

transplacentaria no 
otorga mayor riesgo de 
pérdida del embarazo 

Riesgo rotura de 
membranas o sangrado 

1-2%. 

Cordocentesis

Desde 20 semana 

Riesgo 1,3% pérdida 
del embarazo

Riesgo 5-10 % de 
bradicardia y 20-30% 

sangrado desde el sitio 
de punción



Exámenes Disponibles

Cariograma

• Evaluación 
estructural del 
material 
genético. 
Aneuploidías y 
reordenamient
os (5-10 
megabases)

• Requiere 
cultivo

• No evaluable 
en necropsia

FISH

• Hibridación 
in Situ con 
fluorescencia 
con sondas 
específicas 

• No requiere 
cultivo 
celular. 

• Retorno: 2 
días 

• Confirmació
n con 
cariograma o 
array

QF-PCR

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

• Aneuploidías 
13,18 y 21, XY

• Resultado 48h. 

• VPP 100%, VPN 
99,7%

Array

•Determina 
ganancia o 
perdida de 
material 
genético, CNV. 

•No identifica 
translocaciones 
balanceadas ni 
triploidias.

•No requiere 
cultivo

•Elección en 
óbitos o 
mortinatos

•Retorno 3-7 dias

MLPA 

Sondas para 
secuencias 

específicas de 
ADN, se unen a 
secuencia diana 

de forma 
adyacente 

ligándose entre 
ellas → 

amplificación 
por PCR. 

Permite analizar 
el número de 
copias de la 

región de 
interés. 

NGS

• Codificación 
de 
secuencias 
de 
nucleótidos 
en exones, 
genoma 
completo, 
genes 
puntuales



Cariograma

Analiza número y estructura de cromosomas en 
metafase del genoma completo.

Precisión diagnóstica 99% con alteraciones 
superiores a 5-10Mb.

• Cultivo corto o semidirecto en VC: 3-7 días, sin riesgo de 
contaminación materna, pero riesgo 2% de detectar anomalías 
confinadas a placenta.  1/3000 FN. Debería ser confirmado con 
cultivo largo.

• Cultivo largo: 10-15 días, mayor riesgo de contaminación materna, 
pero menos FN

• Cultivo en sangre fetal (cordocentesis): Linfocitos periféricos

3 métodos de obtención de metafases. 



Exámenes y Rendimiento en 
anomalías estructurales

30% tendrán 
alteraciones 

en 
cariograma

Cariograma

Aumenta el 
rendimiento 
diagnóstico 
en 6% con 
cariograma 

normal

ARRAY

Aumenta 
rendimiento 
diagnóstico 
en 12.5% 

con cariotipo 
y CMA 
normal
(Exoma 
TRIO)

Exoma



Rendimiento de CMA por tipo de 
anomalía con cariograma normal.



Rendimiento del exoma por sobre 
CMA según tipo de anomalía



Indicación para NGS

Anomalía fetal
mayores o múltiples 

sistemas afectados, con 
CMA no diagnóstico o 
no disponible o con 
cariograma normal. 

Feto previo con 
anomalías sugerentes 
de etiología genética y 

recurrencia de 
anomalías similares sin 

causa evidente. 

No se recomienda de 
rutina para estudio 

aparte de anomalías 
fetales. La 

interpretación requiere 
un fenotipo

En sospecha de 
alteraciones genéticas 

puntuales: Panel 
genético.



Espectro de estudio NGS



Asesoría genética en NGS

Pre-Test
• WES evalúa variaciones en genes 

individuales.

• No detecta todos los tipos de variantes 
genéticas

• Identifica resultados:

• Positivos: muy probablemente asociados 
al diagnóstico.

• Negativos: sin hallazgos diagnósticos

• Inciertos: Hallazgo de variante pero 
significado incierto

• Hallazgo de variante significativa: 20-25%

• Se requiere DNA parental para interpretar 
las variantes

• Es posible encontrar resultados 
inesperados

• Los resultados se pueden compartir en 
bases de datos, previo consentimiento.

• Es un proceso evolutivo que puede requerir 
reanálisis en el futuro

Post test
• El resultado negativo no implica 

que no haya desorden genético. 

• La secuenciación no detecta todas 
las variantes genéticas

• Los resultados inciertos no deben 
ser usados para estudio 
preimplantacional o prenatal futuro. 
Deben ser discutidos con genetista.

• Los resultados negativos e inciertos 
podrían aumentar el rendimiento 
diagnóstico al ser reanalizados 
con nuevos hallazgos 
fenotípicos, un nuevo embarazo o 
el paso del tiempo



Hallazgos 
ecográficos

Asesoramiento Genética

Riesgo intermedio 
de aneuploidía

NIPT (sem 10)

Riesgo 
bajo

Riesgo 
alto

Riesgo alto de 
aneuploidía o 

Malformación mayor

Estudio 
invasivo

FISH/QF- PCR y 
Cariograma

Aneuploidía (-)

Reevaluación 
estructural

Asesoría genética 

Sospecha alteración 
monogénica

NGS

Gen/Panel Exoma

Asesoría genética y seguimiento 

CMA

Positivo

Asesoría 
genética

Negativo

EG <32 
sem

Exoma

EG >32 
sem

Asesoría genética y 
seguimiento  

Aneuploidía

Asesoría genética y 
Seguimiento
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Especificaciones técnicas:

Cariograma en sangre de cordón

Tubo: Jeringa Heparinizada y/o tubo tapa verde 

con heparina

Volumen: 1 ml +FISH: 2 ml

Orden: nombre, RUT, fecha de nacimiento, edad 

gestacional, fecha toma de muestra, sospecha 

diagnóstica, médico que solicita el estudio, tipo 

de estudio (cariograma y/o FISH) y tipo de 

muestra. Prueba de Apt- Downey (KOH) con 

resultado (+) para verificar sangre fetal. 

Traslado: Jeringa  y tubos tapados en contenedor 

sólido, en posición vertical. 

Temperatura ambiente sin unidad refrigerante.

Estabilidad: Máximo 48  hrs a 4°C

Resultado: 7 días hábiles

Especificaciones técnicas:

Cariograma vellosidades coriales

Frasco estéril con suero fisiológico

Orden: CRS ingresada en LIS, formulario especial 

de solicitud con detalles. 

Traslado: Jeringa  y tubos tapados en contenedor 

sólido, en posición vertical. Temperatura 

ambiente sin unidad refrigerante.

Estabilidad: Máximo 72 hrs a 4°C

Resultado: 7 días hábiles

Especificaciones técnicas:

Cariograma líquido amniótico

Tubo: Jeringa estéril Terum o Nipro

Volumen: 20 ml +FISH: 30 ml

Traslado: Jeringa tapada con émbolo y tapón 

en contenedor sólido, temperatura ambiente 

sin unidad refrigerante.

Estabilidad: Máximo 24 hrs a 4°C

Resultado: 20 días hábiles

Especificaciones técnicas:

CMA

Sangre periférica

Tubo: EDTA Vacutainer

Volumen: 3-4 ml

Temperatura: 20-25°C

Tejido fetal

Frasco estéril con suero fisiológico.  Sangre 

cardíaca o de cordón en vacutainer.

Muestra: 50-100 mg de tejido

Temperatura: 20-25°C

Líquido amniótico

Contenedor estéril

Volumen 10-15 ml.

Temperatura: 20-25°C

Vellosidades coriales

Contenedor: Frasco estéril con medio de 

cultivo o solución salina con antibiótico 1%

Muestra: 300-500 mg

Temperatura: 2-8°C

Resultados: 25 días hábiles
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