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Casos clinicos:
Test Prenatal No Invasivo
(VISION NIPT)
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Variaciones del riesgo
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Screening Combinado del 1er
Trimestre
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Indicaciones NIPT
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Alto riesgo
» NIPT positivo
> TN > 3,5mm

> Malformaciones ecograficas

. Cariotipo
Microarrays



" HERITAS PREHMNATES i
EUPLOIDES ANEUPLOIDIAS
159 (78.3%) 37 (17.8%)
%FF: 9,9 T21 Tig Ti3 Turner RARAS (7,9,14,22)
EG: 14,5 N=18 (8.9%) N=8 (4%) N=2 (1%) N=3 (1.5%) N=5 (2.5%)
EM: 34,3 %FF: 13,7 %FF: 8,5 %FF: 8,73 %FF: 9,9 %FF: 10,8
EG: 15,1 EG: 19,1 EG:22 EG: 9 EG:15,5
EM: 37 EM: 41,5 EM:38 EM: 31 EM:37
Ecografias normales; 76 (63,3%) Screening Alto Eco anormal Eco anormal Aborto -RCIU e/Muerte fetal
Fenotipo normal: 22(18,3%) Riesgo Cariotipo T18 Cariotipo T13 espontaneo -Aborto espontineo
5im datos: 5 {4,2%) Cariotino T21 -Feta narmal,
riotip mosaico placentario
RECHAZADAS/REPETIDAS e C A P
8(3.9%) 50 muestras positivas control interno con L
~ 7 100% de reproducibilidad de resultados .&CCF&‘EDIT_ED
COLLEGE of AMERICAMN PATHOLOGISTS
Baja calidad o baja %FF




RESULTADOS DEL ANALISIS

EDAD GESTACIONAL FRACCION ADN FETAL
13 zem 7.14 %

HALLAZQOS INCIDENTALES

NO DETECTADOS

ANEUPLOIDIAS

CROMOSOMA'Y

DETECTADA

Trisomia 21

DETECTADO

CROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZQOS RELEVANTES

18,13, X, 7,9, 14, 15, 186, 22

Anexn 2. Punisjes detallados

F'I..I"I'I.E'ﬂ Cromodnima 18 Cromosoma 13
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Resultados detallad« MR MO NO

&nexn 1. Performance desoripls del sl msandd
Condicion testeada % R Fr—— —
Trisomia 21 = Earecaicnd (B
Tnsomia 18 | ;g m:ﬁiﬁﬁ
Trnsomia 13 | Ti3 Sensibildad 91.7%
Monosomia X ma Eopeciicided U9.4%
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SCIEWCE TRANSLATIONAL MEDICIMNE | RESEARCH ARTICLE _LaS trlsoml'as raras Son méS

PREGNANCY comunes que las CNVs
Rare autosomal trisomies, revealed by maternal
plasma DNA sequencing, suggest increased risk of
feto-placental disease

Mark . Pertile,"** Meredith Halks-Miller,™** Micola Flowers,! Catalin Barbaciorw,®

-Las trisomias 7, 15, 22 y 16 son
mas prevalentes y se asocian con

Sarah L. Kinnings,” Darcy Vavrek,” William K. Seltzer,” Diana W. Blanchi** Z .
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RESULTADOS

» Afeccion feto placentaria con

» Aborto espontaneo

v N » Mosaicismo fetal verdadero
TRISOMIAS , , .
ANEUPLOIDIAS RARAS » Disomia unlparelntal
Cr.21,13,18, X,Y W Cr. 9,7, 14, 22(2) » Abortos espontdneos

> Verdadero mosaico fetal

Relacion FT/FF
=1: peor pronostico
< 1: mejor prondstico v !




Findings Alive fetus

Fetal heart activity visualised
m a raZ o Crown-rump length (CRL) 51.8 mm e——

Muchal translucency (NT) 1.3 mm

Placenta anterior
] 2 + ] W Cord 3 vessels

Fetal anatomy:

See adjunted report.

Maternal Serum Biochemistry:

Sample taken on: 15 March 2017, analysed on: 16 March 2017, Equipment: Manual Delfia.

Free B-hCG 48.9 1UA equivalent to 1.045 Maohd
PAPP-A 0.490 1UA equivalent to 0.250 MoM
PIGF 11.820 pg/l equivalent to 0.354 MoM
Uterine artery PI: 2.30 equivalent to 1.310 MoM
Mean Arterial Pressure: B3.2 mmHg equivalent to 1.020 Mo

Risks / Counselling:

Patient counselled and consent given.

Operator: alejandra colubriale, FMF 1d: 68304

Condition Background risk Adjusted risk
Trisomy 21 1: 171 1: 24
Trisomy 18 1: 392 1: 1464
Trisormy 13 1: 1236 1: 109
Preeclampsia before 34 weeks 1: 45
Fetal growth restriction before 37 weeks =1: 4
Crown-rump length Nuchal translucency 1st trimester risk of Trisomy 21
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Embarazo 25 W/27 +6 W

CONCLUSIONES:

= RCIU precoz.

= Alteracion de la morfologia de onda de flujo en arteria umbilical y cerebral media con

signos de redistribucion de flujo sanguineo sin afectacion significativa actual del flujo

VEnoso.
BIOMETRIA
DBP: 63 mm. Corresponde al promedio para 25 semanas 4 dias.

CCef: 225 mm Corresponde al promedio para 24 semanas 4 dias.
CAbd: 191 mm. Corresponde al promedio para 23 semanas 6 dias.

Fémur 35 mm. Corresponde al promedio para 21 semanas 2 dias.
Pesofetal: 558 grs.

CONCLUSIONES:

Demuestra crecimiento disminuido para la edad gestacional con un peso estimado

de 558 gramos que corresponde al promedio para 23 semanas encontrandose por

debajo del percentil 1. RCIU marcado. Hay 5 semanas de diferencia respecto de la

edad gestacional calculada por FUM. *
Actividad fetal conservada.

Estudio Doppler alterado con redistribucion de flujo. Por el momento sin dilatacion
marcada del ductus venoso.
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» QF-PC
» Carioti

R: normal
0o en vellosidad corial: 47, XX + C

» NIPT: ¢

RESULTADOS DEL ANALISIS

EDAD GESTAGIONAL
27 sem

ANEUPLOIDIAS
DETECTADA

Trisomia 9

etectd TRISOMIA 9

FRACCION ADN FETAL
13.79 %
HALLAZGOS INCIDENTALES
NO SOLICITADOS
CROMOSOMA Y

NO DETECTADO

CROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES

21,18,13,X,7, 14,15, 16, 22

S — .
Resultados
Trisomias
Trisomia 21 MNO Detectada ’
Trisomia 18 MNO Detectada n

Trisomia 13
Trisomia 9

MNO Detectada

DETECTADA laYe

Sexo Fetal

[~ CIBIC + INDEAR

Cromosoma Y

MNO Detectado




Valores de referencia

Score Normal Trisomia

Vi Menor a 2.5 Mayor a 3

7 Menor a 2.5 Mayor a 3

MAI Menor a 1 Mayor a 1.5

MAR Mo Menor a 1
Resultados

Score Trisom(a.21 Trisomia.18 Trisomia.13

i -0.79 -1.01 -1.28

i -0.2 -0.24 -0.29

MAI -0.32 -0.48 -0.39

MAR NO NO NO




» Cariotipo en Liquido amniodtico: 46, XX
» MOSAICO CONFINADO A PLACENTA

» EL EMBARAZO SE DETUVO
ESPONTANEAMENTE




Héritas Score

Edad: 32 anos

Semanas:9+4

Fraccion fetal: 12,86 Z:10,93
Relacion: FT/FF: 0,5 ZZ: 7,40
Mosaico placenta/Fetc VAl 2,81

sano MAR:-0,14

Chr. 7 |Chr. X |55
18780 11477

Falso positivo
Mosaico placentario

Verdadero mosaicismo fetal

Disomia uniparental
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TRISOMIA 14
G WO U W W W W

Al

Edad: 42 aios Héritas Score
Semanas: 9 Z:6,41
Fraccion fetal: 4,52 ZZ: 4,89

Relacién: FT/FF: =1(95%) MAI: 1,86
Aborto espontaneo MAR: -0,13 VJ ‘l ‘ M
| W {Y (‘,A‘ i \
¥ 1‘4

|
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\/ \Qﬂ Deteccion de Trisomia 22 por 3 ! a ) Sarotee
NIPT 47 XX+ 22

Paciente de 33 afios, cursando su primer embarazo, alas 13
semanas realizo screening combinado del primer trimestre que

I_I
indico riesgo aumentado de aneuploidias por presencia de ‘ QF-PCR

: : , : . en
hendidura labio alvéolo palatina bilateral, hueso nasal :

) . . ) vellosidad
hipoplasico, translucencia nucal aumentada de 5,2 mm, y corial
arteria umbilical Unica. . XX + 22
Se asesoro a la paciente y decidio realizar prueba invasiva de
vellosidades coriales en semana 14. La QF-PCR vy el cariotipo
confirmaron una Trisomia 22 no mosaico.

En semana 15 se ofrecio a la paciente realizar NIPT Héritas Vision para validar la deteccion de esta aneuploidia, y el test detecto
la Trisomia 22 no mosaico (relacion Fraccion Trisomica/Fraccion Fetal = 1 para cromosoma 22, indicando un no mosaico, con

trisomia homogénea a nivel placentario.

RESULTADOS DEL ANALISIS Puntaje Cromosoma 21 Cromosoma 18 Cromosoma 13 Cromosoma 22
EDAD GESTACIONAL FRACCION ADN FETAL z 18 -2.86 0.86 B
15sem 10.01 % zZ 0.61 -1.16 0.26

' MAI 0.61 -0.63 0.26
MAR NO NO NO

HALLAZGOS INCIDENTALES

NO DETECTADOS

Embarazo en curso,
cursando semana 22
de gestacion, con
ke . control clinico y
ABBAARRT _ ecografico estricto

ANEUPLOIDIAS
DETECTADA

Trisomia 22

CROMOSOMA Y

NO DETECTADO

CROMOSOMAS ANALIZADOS SIN HALLAZGOS RELEVANTES
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Resultados detallados
/ 1
Score Tricomia.21 Tricomia18  Tricomial1a H @ HJ[ a S
z 01 337 045
zz 0.00 304 023
MAI Doz 088 000 CIBIC + INDEAR
MAR NO 002 NO

Valorss 0 referencia

Soore Mormal Trizomia

z Manor a 2.6 Mayora 3
s Manora 2.6 Mayora 3
kAl Wanor a 1 Mayora 1.6
MaR Mo Manor a 1

dai s, S o R

Resultados
Condicion tecieada % Fissgo a prior * % Figsgo personalizacde  Resuftado
Trisomia 21 0.58% < D% MO Detectada
Trisomia 18 0.28% =< D% Soepechada
O T ekl - 4 Trizomia 18 0.20% = D01% NO Detectana
"-"‘uv—hnhn"\\_\__d___ e e -~ —
Senl Fatal Resutado
Cromosoma ¥ Detactado

CASE REPORT Open Access

A 18p11.23-p11.31 microduplication in a @
boy with psychomotor delay, cerebellar

vermis hypoplasia, chorioretinal coloboma,
deafness and GH deficiency

Mara Giordana', Valentina Muratore”, Deepak Babu', Cristina Meazza® and Mauro Bozola™



Score Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13 l“ '

12 semanas yd 0.43 -1.05 0.8 /o

EMA 7Z 033 0.72 0.54 H@(W@S
MA|  0.19 -0.07 0.19

FF: 9,9 MAR 0 00.01

Otros cromosomas

Trisomia 1l Trhsomia?2 Trsomia3 Trsomiad Trhsomia5 Trsomia® Trsomia8 Trsomia 10 Trsomia 11 Trisomia 12 Trisomia 17 Trsomia 13 Trsomia 20

0.26 -0.17 -1.43 -0.01 -0.8 0.68 0.4 0.63 1.7 4.98 145 0.68 -2.29
0.21 -0.1 -1.01 0.02 -0.54 0.5 -0.26 0.47 121 5.52 107 0.5 -1.69
0.1 01 -0.32 0-0.17 0.21 011 0.1 -0.39 0.43 0.47 0.52 -0.87
-0.01 -0.01 0.02 00.01 -0.02 0.01 -0.01 0.02 =0.02 -0.02 -0.02 0.02

Chri2




Trisomia 12p

» Presencia de malformaciones craneofaciales
(cara redonda, mejillas prominentes, frente
abombada en su parte superior, puente nasal
ancho y plano, nariz corta con narinas
antevertidas, philtrum alargado, labio inferior

orominente y evertido, orejas de implantacion

naja, helix con pliegues anormales y antihelix
orotuberante), retraso en el crecimiento prey
nostnatal, retraso mental y psicomotor,

nipotonia generalizada, manos cortas y

anchas y/u otras anomalias.

\\\\\\\
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Microdeleciones
Cromosoma  inicio final bin inicio bin final z-score ratio resultado  sindrome
4 16425000 16575000 328.5 3315 B8.94353560319365 1427 detectado NA

10 111575000 1275750002231.5  2551.5 -3.12229589197941 0.9905 detectado evento >10MB
16 9225000 9325000 184.5 186.5  9.17023010825019 1.4405 detectado NA
21 31425000 31775000628.5 635.5 3.27519022978111 1111 detectado NA

En el cromosoma 10 se ve un evento de delecion mayor a 10MB vy se aprecia tambien en el graficos




» Las deleciones terminales en 10 se han
asociado a un fenotipo caracteristico (sindrome
de delecion 10926 (OMIM 609625), que incluye
retraso del crecimiento pre y postnatal,
microcefalia, dismorfias craneofaciales, retraso
del desarrollo y del lenguaje, discapacidad
intelectual, asi como alteraciones cardiacas,
urogenitales y neuropsiquiatricas.
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Resultados detallados

Trisoma.21 Trisomia.18 Trisomia. 13 Trisomia.22
1.8 -2.88 0.88 2.8
0.1 -1.16 0.28 500
0.81 -0.83 0.28 402
NO NO MO -0.18
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Margue segun corresponda

Deseo saber aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13, y X Sf ]
Deseo saber aneuploidias en los cromosomas 7, 9, 14, 15, 16y 22 S ]
Deseosaber el sexo fetal Sif ]
Deszeo saber hallazgos incidentales de aneuploidias en otros cromosomas y/o Sif ]

microdeleciones/microduplicaciones patogénicas por sospecha ecogrdfica

En el reporte se informara toda variante que explique el motivo de
indicacion del estudio, o variante patogénica con correlato clinico
fetal, y en caso de que la evolucién de la gestacion y/o el
seguimiento ecografico lo ameriten, se podra realizar una
reapertura informatica pre o post natal sobre el test, dirigida a una
sospecha clinica especifica sobre el estudio inicial, con un reporte

extendido a esta nueva indicacién médica, en una segunda etapa.

NOT |
NOT |
NOT |
NOT |




Conclusion

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

» Afeccion feto placentaria con RCIU

» Aborto espontaneo

» Mosaicismo fetal verdadero

» Disomia uniparental

» Causa de abortos espontaneos que no llegan al
screening combinado

» Demostro utilidad en gesta detenida

» Relacion FT/FF tiene valor prondstico (Pertile et al,
imsilled 2017)




Muchas gracias

ivanacanonero@hotmail.com
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