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DIAGNÓSTICO GENÉTICO: ETAPAS



 Enfermedades con frecuencia de portador alto: FQ (1/25), 

AME (1/40), FRAXA (1/125)

 Que se evalúa el mecanismo molecular involucrado

 Resultado: Riesgo de tener un hijo afectado, en función de 

la compatibilidad de los progenitores para las 

enfermedades testeadas

 También debería ser usado en dadores de gametos.

PRECONCEPCIONAL

Brindar información a los progenitores de la posibilidad de 

transmisión de enfermedades hereditarias. Principalmente de 

aquellas de herencia recesiva.



Test de portadores



PREIMPLANTACIONAL

PGT-A: Aneuploidías

ERA: Receptividad endometrial

PGT-M Mendelianas



 Selección de embriones euploides en FIV.

 El aumento de la edad materna conlleva un aumento de embriones 

aneuploides.

 PGT: Test Genético Preimplantacional - A partir de biopsia embrionaria (D5) se 

realiza el análisis de anueploidías en células del embrión.

 Mejora la tasa de embarazo y nacidos.

 Problemática: escasa cantidad de ovocitos a mayor edad materna.

PGT-A



Resultados PGT-A

Para quién??
Edad Reproductiva avanzada

Fallo de implantación (+ 2)
Abortos recurrentes (+ 2)



Ventajas: 
Evitar la biopsia del embrión 

Metodología a priori menos compleja y menos 
costosa

Limitaciones:
FN presencia de células del cumulus (origen 

materno) 
FP se piensa que pueden ser mosaico, células que 

el embrión elimina (rescate de trisomía)

 Serviría principalmente para la selección de embriones euploides, y cuando fuese
aneuploide se debería confirmar por método invasivo.

 Falsos negativos es un gran problema si se logra el embarazo.

NICS: Noninvasive Chromosome Screening

Método basado en WGS para la detección de aneuploidías o traslocaciones desbalanceadas, a 
partir del ADN secretado por los blastocistos al medio de cultivo.



El endometrio varía a lo largo 
del ciclo menstrual y su principal función es la 
de estar preparado para la implantación embrionaria y 
la gestación.

ERA: Análisis de Receptividad Endometrial



Para quién? Mujeres en las que se ha producido falla con embriones euploides y con útero 
morfológicamente y anatómicamente normal
Para qué? Permite determinar la ventana de implantación personalizada y establecer en función del 
resultado una transferencia de embriones personalizada
Cómo y qué?

• Biopsia endometrial en día LH+7 (ciclo natural) o día P+5 (ciclo sustituido).
• Se analiza la expresión de más de 200 genes implicados en la receptividad endometrial por NGS.
• Los datos obtenidos clasifican al endometrio como receptivo o no receptivo.

pET: Transferencia Embrionaria Personalizada



PGT-M: Test genético preimplantacional para enfermedades Mendelianas

Para quién? Parejas con riesgo de tener descendencia con un desorden causado por una variante 
patogénica conocida (monogénico).

Para qué? Selección de embriones que no sean portadores de la variante en cuestión a buscar. Se 
selecciona además embriones euploides.



PRENATAL
Detectar precozmente anomalías congénitas con el fin de:
• Brindar tratamiento prenatal o perinatal
• Tomar acciones al momento del parto para controlar la afección
• Interrupción voluntaria del embarazo
• Preparación emocional para los progenitores

 Edad materna avanzada
 Abortadoras recurrentes
 Antecedentes familiares
 Voluntad o ansiedad materna





Non-Invasive Prenatal Screening (NIPS)



Non-Invasive Prenatal Screning (NIPS)

Tasa de Falsos Positivos:

Screening combinado: 5%

NIPS: 0.1%

PPV:VP/(VP+FP)



1- DB Euploide

+ de 1200 tests realizados

2- Validación 3- Comercialización

4- Seguimiento y mejora continua

Validación con controles comerciales

Cohorte de validación



Método de conteo estadísitco









Reporte y Asesoramiento Genético

https://www.visionheritas.com/

contacto@visionheritas.com​

https://www.visionheritas.com/


Objetivo

• Establecer las bases moleculares de la patología del paciente.
• Brindar herramientas que puedan utilizarse para la prognosis, tratamiento y 

asesoramiento familiar.
• Diferentes técnicas moleculares en función de la anomalía que se quiera 

identificar.

POSTNATAL



PCRFISH CMA SANGER NGS

Evaluación clínica 
detallada:
Antecedentes familiares
Estudios previos
Sospecha clínica

Etiología del 
mecanismo molecular 

de sospecha

Técnica molecular 
más adecuada

¿Cuál estudio es el mejor?



Anomalías Congénitas

 Se manifiestan de forma prenatal (ej.: polidactilia) o al 
nacimiento (ej.: sordera congénita)

 Afectan un 2-3% de los RNV

 La etiología de las anomalías congénitas es en gran parte 
desconocida, siendo algunas de ellas de origen genético.

“Las anomalías congénitas se denominan también defectos de nacimiento, trastornos 
congénitos o malformaciones congénitas. Se trata de anomalías estructurales o 

funcionales, como los trastornos metabólicos, que ocurren durante la vida intrauterina y se 
detectan durante el embarazo, en el parto o en un momento posterior de la vida”



Anomalías Cromosómicas

NUMÉRICAS ESTRUCTURALES



Síndromes de microdeleción y microduplicación



CNVs de la normalidad

Database of Genomic Variants, MacDonald y cols. 2014

 Rearreglo de ADN que involucra a más de 50pb

 CNVs en población general

 Contribuyen a la diversidad genómica y fenotípica humana

 El 80% del genoma tolera variantes de copia

 Variantes heterocromáticas/eucromáticas: regiones con 
copias múltiples sin efecto fenotípico aparente



CNVs patogénicas



Métodos de detección de CNVs

Whole Genome Sequencing



The American Journal of Human Genetics 86, 749–764, May 14, 2010
RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO: 15-20%

33 estudios
N=21,698 pacientes

FIRST-TIER
DI/RGD
Trastorno espectro autista
Malformaciones congénitas
Talla baja 
Epilepsia 

REFLEX
Cromosoma marcador
Traslocación balanceada
Cariotipo alterado

 Talla baja (13,3%) 
 Epilepsia (7,02%)

Rendimiento del 14%



Soluciones de Héritas para CMA

300K

CytoSNP-12
300,000 sondas

~72kb en el backbone
~62kb en ROI definidas por ISCA

850K

CytoSNP 850K
845,000 sondas

~50kb en el backbone
~15kb en ROI definidas por ISCA

Plataforma Illumina
NextSeq550



Rendimiento diagnóstico
 21% DETECTADO

 9 % CLÍNICAMENTE INCIERTO

+400 Resultados entregado





Anomalías Monogénicas



Metodologías disponibles

SNVs Inserción Deleción

Sanger NGS Real-Time PCR



Adopción y expansión de NGS



Mito

Soluciones de Héritas para Exoma clínico
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Table 1: TruSight One Sequencing Panel Specificat ions

Parameter TruSight One TruSight One Expanded

Cumulative Target

Region Size
12Mb 16.5 Mb

No. ofTarget Genes 4811 6704

No. ofTarget Exons ~62,000 ~86,000

Probe Size 80-mer 80-mer

No. ofProbes 125,395 183,809

Minimum Coveragea >20´ >20´
Average Coverage > 100´ >100´
a. 95% of target regions typically covered at > 20´ (higher percent coverage

possible with fewer samples per run)
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Exoma clínico

Solo aquellos genes 

relevantes (o 

potencialmente) 

clinicamente.

6704 genes
(86.000 exones)
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