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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.



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.

• 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 qúe?
• Biopsia endometrial en día LH+7 (ciclo natural) o día P+5 (ciclo sustituido).
• Se analiza la expresión de 238 genes implicados en la receptividad

endometrial.
• Los datos obtenidos clasifican al endometrio como receptivo o no receptivo.

Test de receptividad endometrial



PREIMPLANTACIONAL

PGT-A Aneuploidías

PGT-SR Traslocaciones

PGT-M Mendelianas



 Selección de embriones euploides en FIV

 El aumento de la edad materna conlleva un aumento en la falla de 

implantación.

 PGT: Test Genético Preimplantacional - A partir de biopsia embrionaria 

(D5) se realiza el análisis de anueploidías en células del embrión

 Es un tamizaje que mejora la tasa de implantación.

PGT-A



Resultados PGT-A

Para quién??

Edad Reproductiva avanzada
Fallo de implantación (+ 2)

Abortos recurrentes (+ 2)



PGT-SR

Para quién? Progenitores que presenten anomalías cromosómicas balanceadas 
(traslocaciones/inverisones).
Para qué? Determinar embriones sin desequilibrios cromosómicos en parejas portadoras de anomalías
cromosómicas estructurales (p.ej. translocaciones Robertsonianas, translocaciones recíprocas).



PGT-M

Para quién? Parejas con riesgo de tener descendencia con un desorden causado por una variante 
puntual conocida (monogénico)
Para qué? Selección de embriones que no sean portadores de la variante en cuestion a buscar.



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 y no se aborta espontáneamente!

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.



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



DIAGNÓSTICO GENÉTICO PRENATAL



Non-Invasive Prenatal Screening (NIPS)



Non-Invasive Prenatal Screning (NIPS)

Tasa de Falsos Positivos:
Screening combinado: 5%

NIPS: 0.1%

PPV:VP/(VP+FP)



-Sangre entera colectada en 
tubos especiales para evitar 
liberación del ADN genómico 
materno
-Se separa el plasma y se 
extrae ADN libre

-Preparación de bibliotecas 
Truseq Nano y enriquecimiento 
de regiones de interés
-Secuenciación con 
secuenciador Illumina® 
NextSeq500, HO 1x75pb

Extracción cfADN Biblioteca y Secuenciación Análisis Bioinformático

-Conteo estadístico de secuencias 
para cada cromosoma y 
comparación contra la DB 
euploide
-Sistema de cuádruple puntaje e 
inspección visual de los plots
- Determinación de %FF y sexo 
fetal por machine learning

Análisis Genético

-Análisis de resultados y 
confección de reporte en 
contexto clínico
-Asesoramiento genético a 
cargo de médico genetista 
especialista

Flujo de trabajo NIPS



5-10% cffDNA

Depende de 

1. Edad gestacional (minimo 10 semanas)

2. High BMI, 

Menos del 3% --- falsos negativos!!

DNA ya fragmentado a 

nivel nucleosomas

(120 a 200 bp)

Illumina Single reads

1x75 bp

NextSeq500

1/3 a ¼ unique 

mapped reads

Non-Invasive Prenatal Screening (NIPS)



N=89,817



Microdeleciones???



Modelos de reporte



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

+ de 300 síndromes!!!



Métodos de detección de CNVs



Cariotipo vs CMA

Resolución 3-10Mb Resolución 150Kb en backbone
25Kb en ROI



Características de los arrays

TIPOS

FORMATO Y RESOLUCIÓN
UTILIZADOS EN



The American Journal of Human Genetics 86, 749–764, May 14, 2010

CMA…En postnatal

FIRST-TIER
 Discapacidad intelectual/Retraso global del desarrollo 
 Trastorno espectro autista
 Malformaciones congénitas
 Talla baja 
 Epilepsia 

RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO: 15-20%

33 estudios
N=21,698 pacientes

REFLEX
 Cromosoma marcador
 Traslocación balanceada
 Cariotipo alterado para definir región involucrada



CGH array: Hibridación Genómica Comparativa

Síndrome de Williams

 Hibridación comparativa: Muestra vs referencia 

 Se analiza ratio entre muestra y referencia n° de copias
 Regiones ISCA con resolución de entre 20-50Kb

 Sondas de oligos y SNPs (180K), sondas de oligos (60K)

 Mosaicos > 20%
 UPD mayores a 10Mb



CytoScan: Array de SNPs

 Muestra vs matriz de polimorfismos de SNPs
 Paso de amplificación
 Detección de bajo grado de mosaicismo (~5%)
 DUP mayores a ~3Mb
 Input de ADN es más bajo (200ng vs 1000ng)
 Análisis con BlueFuse

Nextseq 550



Clasificación & Interpretación
RECOMMENDATIONS FOR SYSTEMATIC EVALUATION AND CLINICAL 
INTERPRETATION OF CNVs

1. Familiarization with well-established contiguous gene syndromes
2. Consideration of CNV size
3. Consideration of genomic content in CNV interval

Genes with reported pathogenic mutations in the medical literature
Genes with no reported mutations in the medical
No genes in interval

4.   Comparison of CNV with internal and external Databases: 
Dosage of copy number imbalance reported in the general population
studies.
Size of the reported benign CNV relative to the CNV in question.
Sex of individual in database relative to patient sex.
Validity of the CNV reported in general population databases.
Clinical characterization of “normal” individuals

BENIGNA PATOGÉNICAVOUS
PROBABLEMENTE 

PATOGÉNICA
PROBABLEMENTE 

BENIGNA



DB de CNVs con fenotipo asociado

Revisiones expertas de enfermedades en un formato 
estandarizado y con un enfoque muy clínico y aplicado

DB resultados de estudios de individuos 
controles en un formato normalizado

Catálogo de genes y enfermedades

Info de cada gen de + de 100 WEBs

Smes conocidos/ familiares y profesionales
Genes y regiones con evidencia de sensibilidad 

en la dosis 



Structural variants
•gnomAD SVs v2.1: Structural variant (SV) calls generated 
from a set of WGS samples that largely overlaps those in 
gnomAD v2.1. This current SV release includes 10,847 
unrelated genomes.

•gnomAD SVs v2.1 (controls): Only samples from individuals 
who were not selected as a case in a case/control study of 
common disease. 5,192 genomes.

•gnomAD SVs v2.1 (non-neuro): Only samples from 
individuals who were not ascertained for having a 
neurological condition in a neurological case/control study. 
8,342 genomes.



http://cnvcalc.clinicalgenome.org/cnvcalc/

Riggs, E.R., Andersen, E.F., Cherry, A.M. et al. Genet Med (2019)

Update 2019: ACMG standards for CNVs!!

 Quantitative, evidence-based scoring framework
 Five-tier classification system
 “Uncoupling” the evidence-based classification its 

potential implications for a particular individual.

http://cnvcalc.clinicalgenome.org/cnvcalc/


Effect 

Size

Mendelian 
diseases

Very rare variants

Low

Intermediate

Modest

High

Common
diseases

Common variants

Variant 

frequency

Monogenic                                  Poligenic

Estudios NGS 
Personalizados

Anomalías Monogénicas





Estudios en trío
Caso Indice

Frequency of disorder

>100 genes

Rare
(<1/10.000)

Charge Syndrome 

Low frecuency 
(1/10.000-1/100)

Noonan Syndrome

Common 
(>1/100)

Intellectual disablity

1 gene 2-100 genes 



Pre-test
Obtención y 
preparación 
de muestra

Producción 
de datos

Análisis 
Bioinformático

Análisis
Genético

Entrega de 
informe

Asesoramiento 
genético post-

test
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Table 1: TruSight One Sequencing Panel Specificat ions

Parameter TruSight One TruSight One Expanded

Cumulative Target

RegionSize
12Mb 16.5Mb

No. ofTarget Genes 4811 6704

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

Probe Size 80-mer 80-mer

No. ofProbes 125,395 183,809

MinimumCoveragea > 20´ > 20´
AverageCoverage > 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)



 Bioinformáticos / Científico de Datos
 Pipeline bioinformático propietario Héritas basado en GATK (Broad Institute)
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 Bening

 Likely-bening

 Variant of unknown significance 

 Likely-patogenic

 Pathogenic

Programas de Controles externos para validación de estudios NGS

Interpretación de variantes
 OMIM (≅4000 genes, >6200 fenotipos genes)
 Databases ExAc / GnomAD

Estandarización de diversos datasets de proyectos de secuenciación NGS existentes
 Clasificación de variantes  (ACMG)



Lic. Guadalupe Méjico
guadalupe.mejico@heritas.com.ar


