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Edad + Ecografía + marcadores bioquímicos

Cálculo de riesgo de aneuploidía

Screening Combinado del 1er Trimestre

Bajo
< 1:1000 

Intermedio 
ADN fetal

1:11- 1:1000

Alto
>1:10   

Negativo Positivo
Punción

ASESORAMIENTO

ASESORAMIENTO



ACMG recomienda

Informar a todas las pacientes que NIPT es la opción de screening MÁS 
SENSIBLE para las trisomías tradicionales (T21, T18 y T 13)



CASO 1

Prueba invasiva o NIPT?





TD 90-95%

FP 3-5%

TD > 99%

FP 0,1 %

NIPT: ¿Screening o Diagnóstico?

Test de Screening avanzado



ACMG recomienda

Informar a todas las mujeres 
embarazadas, de la disponibilidad del 
uso ampliado de cribado de 
aneuploidías del cromosoma sexual VPP 50%

TFP: 1%

Determinación del Sexo fetal y anomalías del par sexual



Caso 2 : Embarazo de 16 semanas con higroma quístico, derrame pleural 
bilateral, edema subcutáneo, hidrops, arteria umbilical única, ductus
venoso alterado, micromelia



Caso 2.1 : Embarazo de 10,5 semanas

Monosomía del x de origen materno?
Mosaico del par sexual materno?

Euploide XX

Promedio -5

Monosomia X fetal

Desvio extremo de scores

Promedio -40



Monosomía del x de origen materno?
Mosaico del par sexual materno?

Mosaico materno 
46,XX(84)/45,X(16)



ACMG NO recomienda

NIPT para detectar aneuploidías autosómicas que no sean los 
que involucran los cromosomas 13, 18 y 21

Extender NIPT a otras anomalías cromosómicas



CASO 3



Punción de vellosidad corial
QF-PCR 21, 18, 13, X e Y: normal 

Cariotipo en vellosidad corial

47, XX + C



Cariotipo en Líquido amniótico: 46, XX

MOSAICO CONFINADO A PLACENTA

EL EMBARAZO SE DETUVO 
ESPONTÁNEAMENTE 29-30 semanas

Y si sólo se hubiera realizado amniocentesis??

Si el mosaico placentario hubiera sido parcial, 
quizá habría tenido mejor pronóstico

Y si el cromosoma extra hubiera estado imprintado?

Líquido amniótico  46, XX

Vellosidad corial 47, XX + 9

Relación FT/FF
≈1: peor pronóstico

< 1: mejor pronóstico



Doble aneuploidía



Paciente de 33 años,13 semanas de gestación

Screening combinado 

-Hendidura labio alvéolo palatina bilateral

-Hueso nasal hipoplásico

-Translucencia nucal aumentada de 5,2  mm

-Arteria umbilical única

QF-PCR en 
vellosidad corial

XX + 22

Cariotipo 

vellosidad corial

47, XX + 22

CASO 4



Seguimiento ecográfico semana 20:
-RCIU

-Cardiopatía congénita constituida por: 

Atresia valvular tricuspídea
Hipoplasia ventricular derecha 
Comunicación interventricular amplia

Cariotipo: 47, XX +22

Translucencia nucal 1mm
Ductus venoso IP                1,57
Hueso nasal:                   Presente
Doppler tricuspídeo:         normal

Free B-hCG 4,25   MoM
PAPP-A              0,39 MoM
PLGF                   0,30 MoM

Trisomía 21                                               1:25
Trisomía 18                                              1:3300
Trisomía 13                                               > 1:4
Preeclampsia antes de 34 semanas      1:65
RCIU antes semana 37                            1: 13

Caso 5



-Las trisomías 7, 15, 22 y 16 son 

más prevalentes y se asocian con 

pérdida de embarazo

-Las trisomías raras son más 

comunes que las CNVs

Extender  NIPT  a otros  
cromosomas tiene relevancia 
clínica como marcador de riesgo 
de:

Afección feto placentaria  con  RCIU
 Aborto espontáneo
 Mosaicismo fetal verdadero 
 Disomía uniparental
 Causa de abortos espontáneos que 

no llegan al screening combinado 
 Demostró utilidad en gesta detenida
 Relación FT/FF tiene valor pronóstico  

(Pertile et al,    Transl. Med 2017)



NIPT  PARA  MICRODELECIONES

¿Qué se Recomienda?



Caso 6: Microdeleción/Microduplicación



Duplicación materna 
21q distal

-Hay posibilidades de que el feto 

lo tenga?

-Es necesario realizar prueba 
invasiva?

-Deberíamos ofrecerle NIPT en 
próximos embarazos?



Caso 6: Microdeleción/Microduplicación

12 

semanas

EMA

FF: 9,9

TRISOMÍA 12P

Cara redonda, mejillas prominentes, frente 

abombada, puente nasal ancho, nariz corta, 

narinas antevertidas, philtrum largo, labio 

inferior prominente y  evertido, orejas 

bajas, y dismórficas, retraso en el 

crecimiento pre y postnatal, retraso mental 

y psicomotor, hipotonía, manos cortas y 

anchas





CONCLUSIÓN
-NIPT es el mejor método de screening para aneuploidías 21, 18, 13 

-Disponible desde semana 9 y durante todo el embarazo
-Detecta el sexo y anomalías del par sexual
-Indicado en embarazos gemelares, ovodonación y FIV

Extender  NIPT  a otros  cromosomas tiene relevancia clínica como 
marcador de riesgo de:

Afección feto placentaria  con  RCIU
 Aborto espontáneo
 Mosaicismo fetal verdadero 
 Disomía uniparental
 Causa de abortos espontáneos que no llegan al screening combinado 
 Demostró utilidad en gesta detenida
 Relación FT/FF tiene valor pronóstico  (Pertile et al,    Transl. Med 2017)





Trisomía 21

Trisomía 18

Trisomía 13

Monosomía X

Otras Trisomías 

CNV

Falsos 
positivos

Asesoramiento 
complejo 

Validez analítica
Validez clínica
Utilidad clínica

ASESORAMIENTO PRE TEST y POST TEST

Falsos positivos 
Complejidad del 
asesoramiento

Validez analítica 

Validez clínica

Utilidad clínica

FPR     0,09

FPR     0,13

FPR     0,13

FPR     0,23

FPR     1%



RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO DEL ARRAY CGH Y SECUENCIACIÓN DE 
PRÓXIMA GENERACIÓN EN PACIENTES CON DÉFICIT INTELECTUAL 

CUANDO EL CARIOTIPO ES NORMAL

CASOS CLÍNICOS DE ARRAY Y EXOMA DIRIGIDO



CARIOTIPO (3-10Mb)
MICROARRAY(<0,5Mb)

Hallazgos clínicamente significativos 15%-

20% de los pacientes con cariotipos normales 
Tasa de diagnóstico molecular del 25%



240  pacientes con compromiso neurológico y estudio molecular

Exclusión: 45 pacientes 
Con fenotipo clínico conocido

Inclusión : 195 pacientes
Sin fenotipo clínico conocido

Estudios moleculares

12 casos: microdeleciones

conocidas

6 casos: síndrome de Noonan

5 casos: Síndrome de X Frágil

10 casos: Encefalopatía epiléptica

1 caso Cornelia de Lange

2 casos de Sd. de Rubinstein Taybi

5 casos: Ataxias

4 casos: Paraplejía espástica

Cariotipo Microarray CGH NGS

7 anomalías 

estructurale

s

3,58%

Patogénicas
49 casos

25,12 %

VOUS
11 casos

5,6 %

Patogénicas
48 casos

24,61 %

VOUS
11 casos

5,6 %

Patogénicas         VOUS     Negativos
97 casos          22 casos           76 casos

49,73%              11,2%             38,97%

6 desbalanc.

1 balancead.



195 pacientes con compromiso neurológico y estudio molecular

Cariotipo Microarray CGH

7 anomalías estructurales

3,58%

Patogénicas
49 casos (25,12%)

6 desbalanceadas

1 balanceada

46,XX, t(1;2)(q32;q32)

45,XX,der(18;21)(18pter::21qter)

46, XX, add (4) (q35)(30)) 

46, XY, t (1;5;12) 

(5qter->5q13.3::1p32.1; 12pter-

>12q22::1p32.1->1pter;5pter-

>5q13.3::12q22->12qter

Deleción 10q26.13q26.3

deleción 1q21.1

deleción 17p13.3

deleción 13q21.33q31.3

deleción 17p13.1

deleción 4q21.22q22.1

deleción 18p11.32p11.31

deleción 10p12.1 

Deleción 16p13.11p12.3

Deleción 15q24.1q24.2

Deleción 8q21.11

Deleción 5q14.3q15

Deleción 4q31.21q31.23

Deleción 18p11.32p11.31

Deleción 1q42.2q44

VOUS
11 casos (5,6%)

deleción Xq21.31

duplicación16p13.11

deleción 5q21.1

deleción 7q33

deleción 1p36.32

deleción 17p13.2

Tasa de detección del 
array CGH  30,72%



Deleción 1q21.1

Deleción 10q26.13q26.3 Deleción 13q21.33q31.3

Deleción 10p12.1  Deleción 5q14.3q15  



Deleción 15q24.1q24.2 Deleción 16p13.11p12.3 Deleción 1q42.2q44

Deleción 14q32.2



195 pacientes con compromiso neurológico y estudio molecular

Cariotipo Microarray CGH NGS

anomalías 

estructurale

s

3,58%

Patogénicas
49 casos

25,12%

VOUS
11 casos

5,6%

Patogénicas
48 casos

24,61%

VOUS 
11 casos

5,6%

6 desbalanc.

1 balancead.

Tasa de 

detección  

30,21%



Variantes patogénicas por NGS





Conclusión

Rendimiento diagnóstico en Síndromes desconocidos

• Array CGH      30,21% (IC95% 20-32)

• Exoma clínico   30,72% (IC95% 23-33)

60,93%
IC95% (48-98%)

Tasa diagnóstica total 
68,33% 

IC95% (50-86%)

-Evaluación clínica detallada

-Indicación del Array luego del cariotipo para 

caracterización de anomalía cromosómica 

-Indicación del array como primera línea en:

 Retraso madurativo

 Déficit intelectual

 Anomalías congénitas  múltiples

Test genéticos negativos  

Investigar mutaciones 

puntuales

EXOMA CLÍNICO 
DIRIGIDO


