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Prevalència anomalies genètiques
(per 100.000 neixements)
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Síndromes de microdeleció

Prader Willi
4 Mb del 15q11-13

Williams-Beuren
1.5 Mb del 7q11.23

DiGeorge / VCF
3.5 Mb del 22q11

(Y. Yaron)



Síndromes  clàssiques de microdeleció



Síndromes de microdeleció i microduplicació

• Síndromes de gens contigus ara anomenades síndromes de 
microdeleció o microduplicació

• Síndromes complementàries

• Síndromes clàssiques: 
- microdeleció 22q11 o                                                                                        

síndrome diGeorge/                                                                                 
velocardiofacial,  

- síndrome de Williams 

• Síndromes  més recents :
- 1q21.1                                                                      
- 16p11.2



Síndromes  de microdeleció/duplicació



Cotingut gènic microdeleció 22q11



Estudi de microdelecions en DNA fetal lliure



• anomenat  també “microarray cromosòmic”, “cariotip 
molecular” o bé simplement “array “ 

• és un mètode d'anàlisi genètica 

• basat en una hibridació sobre una matriu de sondes de DNA 

• que interroguen diversos loci distribuïts al llarg del genoma. 

Microarray Genòmic: Què és?



Microarray: Cobertura sondes



Microarray Genòmic vs. Cariotip

• Resolució entre 10 i 1000 vegades superior a la del 
cariotip convencional 

• Temps de resposta més curt (10 dies), ja que 
habitualment no requereix cultiu cel·lular



AMNIOCENTESI

0.11% (95%CI: -0.04 to 0.026)              

BIÒPSIA VELLOSITATS CORIALS

0.22% (95%CI: -0.71 to 1.16)   

0.1 - 0.2%

Invasius: Risc de pèrdua fetal



Cariotip



Microarray



NHC: 4903579       arr17p12(14864897-15475024)x3.



array-CGH
10Kb-1Mb

CITOGENÈTICA 
CONVENCIONAL

~5-10 Mb

CITOGENÈTICA
MOLECULAR

FISH
~200 Kb 
(sonda-específica)

3.000 Mb

Resolució tècniques de citogenètica



Microarray Genòmic :

Què detecta ?

I què no detecta?

Pèrdues i guanys de material genètic, anomenades “variants 
del nombre de còpies” (CNV: copy number variations)

• Reorganitzacions equilibrades (≠ cariotip) 

• Alteracions de seqüència o mutacions (= cariotip)



Tipus de Variació en Nombre de Còpies (CNV)

• CNVs benignes: presents en individus sans (polimorfismes)

• CNVs patogèniques o probablement patogèniques:  
associades a fenotips anòmals. Poden presentar:

• penetrància incompleta
• expressivitat variable

• CNVs incertes (VOUS): quan no hi ha prou evidència en 
literatura /bases de dades de la seva presència en població 
general sana, ni de la seva associació amb fenotips anòmals



Indicacions

1. Defecte congènit major o menor
2. Translucència nucal augmentada (> 3.5 mm o p99)
3. Restricció creixement intrauterí precoç (<32 s.) i sever (<p3)
4. Deleció o duplicació críptica parental o en fill previ
5. Translocació equilibrada “de novo” o cromosoma “marker”

6. Exitus fetal de 2n i 3r trimestre
7. Substitució del cariotip?
8. Oferta universal?



CNV patogèniques en cariotip normals segons indicació

3% 6%           1%             1%



Metanàlisi microarray en cardiopaties

7%

12%   Si s’hi inclou la microdeleció 22q11 



Metanàlisi microarray en TN augmentada

5%



5%



Assessorament genètic pre-test
Assessorament per professional  capacitat
Consentiment informat específic

• Detecció superior al cariotip
• Resultat més ràpid que el cariotip (10 dies)
• No detecta mal. monogèniques  degudes a mutacions puntuals (= cariotip)
• No detecta alt. equilibrades, triploïdies XXX, mosaics baix grau  (≠ cariotip)

S’informarà de:
• SI: CNVs patogèniques  o probablement patogèniques amb prou 

repercussió en la salut actual o futura del fetus
• ?: CNVs patogèniques  de susceptibilitat o amb baixa penetrància només 

indiquen risc d’afectació
• ?: CNVs que causen malalties de presentació tardana, si són heretades es 

manifestaran abans en un progenitor
• ?: Es poden detectar estats de portador sa
• NO s’informaran les CNVs de significat incert, ni les benignes





arr22q11.21(19,172,841-22,691,547)x1



Fetus (Fallot)
arr22q11.21(17274835-19770514)x1,Xp22.31(6477006-7920118)x1



Fetus (Fallot)
arr22q11.21(17274835-19770514)x1,Xp22.31(6477006-7920118)x1



Mare: arr(1-22,X)x2



Pare: arrXp22.31(6477006-7920118)x0



arr18p11.32p11.31(99,191-5,362,431)x1,18p11.31p11.21(6,137,472-
14,076,542)x3,18q21.32q23(58,803,741-77,856,022)x1

Anell cr.8 NHC:1449477 , HSJD) 



arr18p11.32p11.31(99,191-5,362,431)x1,18p11.31p11.21(6,137,472-
14,076,542)x3,18q21.32q23(58,803,741-77,856,022)x1

Anell cr.8 NHC:1449477 , HSJD) 



Anell cr.8 NHC:1449477 , HSJD) 

Peus bots bilat +ARSA
Anell 8 en mosaic
Edema subcutani
Protusió llengua
Absència moviments





NHC: 4903579 arr17p12(14,864,897-15,475,024)x3



Hidrops fetal 27 s.
Cardiomegàlia + IT
Fallada cardiaca



NHC:4460477 arrXq28(152,802,566-153,331,874)x2



Assessorament genètic post-test

• En CNVs patogèniques (i probablement patogèniques) caldrà  abordar 
els conceptes de penetrància i variabilitat en l'expressió.

• En CNVs patogèniques (i probablement patogèniques) que requereixin 
estudis familiars per a la seva millor classificació, s’hauran de prendre 
mostres parentals, si no s’han pres prèviament.

• S’han de comentar els possibles tractaments i mesures de prevenció 
destinades a modificar el pronòstic a llarg termini, en cas que 
existeixin.

• Assessorament post-ILE o post-naixement: per completar el diagnòstic 
multidisciplinari, comentar els riscos futurs i les opcions reproductives 
disponibles en una reflexió conjunta amb la parella.



NHC:4460477
arrXq28(152802566-153331874)x2



NHC:4460477
arrXq28(152802566-153331874)x2



Fill previ retard psicomotor
MLPA: duplicació Xq28
Inclou MECP28 (exons 3,4)
Estudi parental pendent



NHC4415749 arr15q25.2q25.3(84,016,862-87,813,407)x1 dn



DUBTE DIAGNÒSTIC
TN augmentada > p99 (3.5 mm)
Risc T21  1/16
Anatomia fetal correcta



1p36 deletion syndrome
1q41q42 microdeletion syndrome
1q43q44 microdeletion syndrome
2q31.1 microdeletion syndrome
2q37 deletion syndrome
3q29 microdeletion syndrome
9q34.3 subtelomeric deletion syndrome
15q24 microdeletion syndrome
16p11.2p12.2 microdeletion syndrome
17q21 microdeletion syndrome
22q13 deletion syndrome
Xq distal duplication or disomy

1p36 deletion syndrome
22q13 deletion syndrome

2013 edition2006 edition







Processament
dels microarrays

MOSTRES FETALS
Qualsevol mostra fetal amb prou contingut de DNA 
Extracció del DNA 
Cultiu cel·lular de rescat, per si cal més DNA, o cariotip (en T21,13 per QF-PCR) 

QF-PCR PRÈVIA
Si no s'empren SNP-arrays, és convenient realitzar una QF-PCR prèvia per:
• descartar la contaminació materna 
• determinar el sexe fetal (per seleccionar el sexe del DNA control)
• diagnosticar les aneuploïdies més freqüents i les triploïdies

RESOLUCIÓ MICROARRAY
En Diagnòstic Prenatal es recomana una resolució baixa, però no inferior a 0.5Mb-

1Mb de mitjana (“backbone coverage”) per tal de minimitzar les VOUS 



Estudi de microdelecions en DNA fetal lliure





Metanàlisi microarray en CIR (<p3 pes fetal)  
precoç (< 32 s.)

4%



Fetus
arr22q11.21(17274835-19770514)x1,Xp22.31(6477006-7920118)x1



Mare arr(1-22,X)x2



Pare arrXp22.31(6477006-7920118)x0



Noves síndromes  de microdeleció/duplicació



Assessorament genètic pre-test
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