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Risk of Clinically Significant Chromosomal Microarray Analysis Findings in

Fetuses With Nuchal Translucency From 3.0 mm Through 3.4 mm
Obstetrics & Gynecology: January 2021 - Volume 137 - Issue 1 - p 126-131

Objetivo: Evaluar
Riesgo de microarrays cromosomicos alterado en fetos con translucidez nucal de 3,0 a 3,4 mm
Rendimiento de las pruebas prenatales no invasivas (NIPT) en dichos embarazos.

Estudio de cohorte ,retrospectivo . Microarray realizados a embarazadas con fetos con
translucidez nucal de 3,0 a 3,4 mm, sin anomalias ecograficas, recuperadas de la base de datos
computarizada del Ministerio de Salud de Israel. 2013-2018

Se calculé RR de resultados de analisis de microarrays clinicamente significativos (patdégenos y
probablemente patégenos)en fetos con aumento de la translucidez nucal y se compard con una
poblacion de control local histérica de 2752 mujeres con embarazos de bajo riesgo (es decir,
menores de 35 afios, con hallazgos ecograficos normales y translucidez nucal de menos de 3,0
mm) sometidos a analisis de microarray a solicitud de la madre. Tasa 0,76%(21/2752) , cuatro
de ellos detectables por NIPT (47, XXY; 45, X mosaicismo trisomia 21 y trisomia 13 mosaicismo

Muestra tomada por puncién vellosidades coriales en 32% y via amniocentesis en 68%.
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Clasificacion resultados microarrays cromosomicos

* 1. Clinicamente significativo: Resultado patégeno y probablemente patégeno.

« 2. Variantes de significado desconocido. Hallazgos de significado poco claro, asi como
variantes del numero de copias con penetrancia clinica inferior al 10% (como duplicaciones en
los loci 15913.3, 16p11.2 y 16p11.13) .15,16

« 3. Normal., incluye variantes sin numero de copias, NVC benignas y probablemente benignas,
hallazgos de NOS bajo umbral de informe de 1 Mb para deleciones y 2 Mb para duplicaciones.

Los resultados clinicamente significativos se subclasificaron en:

« 1. Hallazgos submicroscépicos (detectables solo mediante analisis de microarray y no
mediante cariotipo): variantes de numero de copias de tamano inferior a 10 Mb.

« 2. Deteccion con pruebas prenatales no invasivas: trisomias 13, 18, 21 y aneuploidias de los
cromosomas sexuales.

« 3. Hallazgos detectables por cariotipo : aberraciones iguales o superiores a 10 Mb.




Variantes clinicamente significativas en el numero de copias en 619
fetos con medidas de translucidez nucal de 3 mm a 3,4 mm

Overall

3198 6/158 6/108 8/78 6/77 29/619
% (95% Cl) 1.5 (0.03-4.6) 3.8 (1.6-8.2) 5.6 (2.3-11.8) 10.3 (5.1-19.2) 7.8 (3.3-16.3) 4.7 (3.3-6.7
Description of clinically — 22q11.21dup 1g21.1g21.2 13g21.33g31.1del 18 Mb  8p23.1del 3 Mb 16p11.2del 0.6 Mb
significant findings 1.5 Mb dup 1.7 Mb 16p11.2dup 0.6 Mb chr7dup 159 Mb 16p11.2dup 0.6 Mb
Xq21.21-q21.33 4pdup 7 Mb Trisomy 18+10 mos 47, XXX 22q11.21del VCF
dup 8.9 Mb Trisomy 21 mos Trisomy 18 Trisomy 18 47, XXY
Trisomy 21 Trisomy 21 (x3) Trisomy 21 (x2) Trisomy 21 (x4) Trisomy 2 mos
Trisomy 21
RR (95% CI)* 1.9 (0.6-5.4) 4.2 (2.0-8.7) 6.2 (3.0-12.8) 11.0 (5.9-20.8) 8.8 (4.2-18.4) 3.3 (2.6-4.2
Karyotype or genome- 1(33.3%) 4 (66.7%) 5 (83.3%) 7 (87.5%) 3 (50.0%) 20 (69.0%)
wide NIPT-
detectable
NIPT-detectable 1(33.3%) 4 (66.7%) 4 (66.7%) 6 (75.0%) 2 (33.3%) 18 (62.1%)
/ariants of unknown 2 2 0 1 0 5 (0.8%)
significance
HFLP 0 1 0 1 1 3(0.5%)

del, deletion; dup, duplication; mos, mosaicism; VCF, velocardiofacial syndrome; RR, relative risk; NIPT, noninvasive prenatal testing; HFLP,
high-frequency low-penetrance findings.

* Compared with a previously published local control population, encompassing 2,752 fetuses with normal ultrasound findings. In thi
cohort, a 0.7% risk for clinically significant microarray findings was noted.

29/619 (4,67%) poblacion control 21/2752 (0.76%)
Diferencia estadisticamente significativa (RR 3,3; IC del 95%: 2,6—4,2).
Pruebas prenatales no invasivas detectaron en 17/29 58 %

12 Trisomias 21 3 Trisomias 13 2 aneuploidias 47, XXX and 47, XXY).




Riesgo segun muestra de vellosidades o amniocentesis

Karyotype but Not
NIPT-Detectable NIPT-Detectable Submicroscopic Findings

CVS 13/179 n=7 (53.8%, 95% n=2 n=4
(7.3%, 95% Cl 4.2-12.1) Cl 29.1-76.8) Trisomy 2 mosaicism 121.1q21.2 dup 1.7 Mb
Trisomy 18 (x3) 7p22.3q36.3 dup 159 8p23.1del 3 Mb
Trisomy 21 (x4) Mb 4p16.1 + 4p15.33p15.32 dup
7 Mb
16p11.2 dup 0.6 Mb
Amniocentesis 16/440 n=10 (62.5%, 95% n=1 n=>5
(3.6%, 95% Cl 2.2-5.9) Cl 38.5-81.6) 13g21.33g31.1 del 18 Xq21.21-q21.33 dup 8.9 Mb
47, XXY Mb 16p11.2 del 0.6 Mb x 2
47, XXX 22q11.21 del 2.8 Mb
Trisomy 21 (x8) 22q11.23 dup 1.5 Mb

NIPT, noninvasive prenatal testing; CVS, chorionic villous sampling; del, deletion; dup, duplication.

Vellosidades (13/179, 7,3%)

Amniocentesis (16/440, 3,6%),

Sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0,06).

En ambos grupos, el riesgo aumentd significativamente en comparacion con control
RR 6,7 (4,2 a 10,5) vellosidad y RR 3,2 (2,2 a 4,7 ) amniocentesis
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Appendix 2. Findings of Questionable Significance Detected by Microarray in 619 Pregnancies With Nuchal Translucency of 3-3.4 mm

CMA; chromosomal microarray analysis; CNV, copy number variant; NIPT, noninvasive prenatal testing; OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man.
updated catalog of human genes and genetic disorders and traits. OMIM-morbid — gene associated with clinical disorders.

Case CMA result (ISCN#*) array CNYV size Syndromes/affected genes Nuchal Inheritance

GRCh37/hg19 [bp] translucency
Variants of unknown significance

6q14.3q15(85.958.544-88.235.246)x3 2,276,703 46 genes — 4 OMIM-morbid 3 mm De novo

14q31.3(85.077.,027-92,504.745)x3 7,427,719 69 genes — 10 OMIM-morbid 3 mm Not reported
9p13.2(36.516.705-37.665.085)x3 1,148,381 21 genes — 2 OMIM-morbid 3.1 mm Not reported
6q24.1(140.996,521-142,666,633)x1 1,670,113 10 genes — 1 OMIM-morbid 3.1 mm Not reported
3pl12.1(86.704.171-87.479.589)x1 775,419 8 genes — 2 OMIM-morbid 3.3 mm Not reported
Tigh-frequency low-penetrant findings
15q13.2q13.3(30,936.285-32,620.127)x3 | 1,683,843 22 genes — 2 OMIM-morbid 3.1 mm Maternal
15q13.3(32.003,537-32.439.251)x3 435,715 3 genes — 0 OMIM-morbid 3.3 mm Paternal
15q13.2q13.3(31,104.220-32,915,723)x3 | 1,811,504 33 genes — 2 OMIM-morbid 3.4 mm Paternal
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Impaired motor performance in adolescentes with esophageal atresia
U.l. Mginichen a, *, A. Mikkelsen b, A. Faugli a, L. Mgrkrid c, H. lJsselstijn d , R. Emblem

e Estudio prospectivo evaluando desarrollo motor durante la infancia hasta la adolescencia
Método:
e Evaluacion desarrollo sicomotor al afo . Bayley Scales Infant Development.

Score 85-114: normal 70- 84: riesgo de desarrollar retraso motor < 70: retraso motor

e Entrevista semiestructurada en adolescencia: SI/NO
— Hubo seguimiento durante todo el periodo 6 sélo en periodo lactante
— Se les indicé kinesioterapia




Impaired motor performance in adolescentes with esophageal atresia
U.l. Mginichen a, *, A. Mikkelsen b, A. Faugli a, L. Mgrkrid c, H. lJsselstijn d , R. Emblem
J Pediatric Surgery Abril 2021

fable 1
Demographic and clinical characterist o 3 esophageal atresia (EA) patients eligible for the follow-up study.

Variables Includedr Mot includedn = 10 p-value

Male, n (%]
(1690-4570)
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hesias total, median (range)
hageal dilations = 12 months, median (range)
hageal dilation I, median (range)

nital heart disea CTERL, vertebral defect, anal atresia, cardiac defects, trachea-esophageal fistula, renal
abnormal ,and limb ab
3 Kethor I
) b Two m
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Impaired motor performance in adolescentes with esophageal atresia
U.l. Mginichen a, *, A. Mikkelsen b, A. Faugli a, L. Mgrkrid c, H. lJsselstijn d , R. Emblem
J Pediatric Surgery Abril 2021
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m Delayed
At risk
Normal

Reference Total score Fine motor Ball skills Balance
skills skills

Se ofrecid o no kinesioterapia:

70%f en periodo neonatal,

35% en periodo de lactante

17% en adolescencia
Sélo 17 % tuvieron kinesioterapia durante todo el periodo
Ninguno recibi6 terapia motora gruesa sistematica
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Association of Breastfeeding and Child 1Q
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Association of Breastfeeding and Child IQ Score at 5 Years
Obstetrics & Gynecology Abril, 2021

Objetivo primario: 1Q score < 85 en Test WPPSI-IIl a los 5 afios Weschler Preschool
and Primary Scale of Intelligence Il

Objetivo secundario:
— IQ alos 5 afos
— DAS-II general conceptual score < 85 a los 3 afios
— DAS-II specific conceptual scoree < 85 a los 4 afos
— Bayley lll Cognitive, Motor and Languaje
» score 1y 2 afnos
» Score <851y 2 afnos
— CBCL Child Behavorial Checklist
T score>60alos 3y 5 anos
— Conners” Rating Scales-Revised for assessment
— T score > 60 alos 3y 5 anos
T score>60alos 3y5 anos




Association of Breastfeeding and Child 1Q Score at 5 Years
Obstetrics & Gynecology Abril, 2021

Patients randomized
(n=1,203) Excluded (n=431)
: Lost to follow-up: 2
Stillbern or neonatal
death: 22
Neonatal intensive care: 110
Mo breastfeeding data: 288

- - Mo 3-5 year child data: 9
Patients included

in the study
(n=772)

Mo breastfeeding Breastfeeding (n=614)
(n=158) =4 months: 188
4—6 months: 118
7-9 months: 65 . . .
1012 months: 93 Fig. inclusion
=12 manths: 141 -
Unknown duration: 9




Association of Breastfeeding and Child IQ Score at 5 Years
Obstetrics & Gynecology Abril, 2021

Es una analisis secundario de 2 estudios randomizados, controlados de
embarazadas con hipotiroidismo subclinico o con hipotiroxinemia fueron tratados con
tiroxina o placebo

Analisis univariable y multivariable fue realizado para evaluar asociacion entre
lactancia y neurodesarrollo

Se utilizaron modelos de regresion logistica para desarrollar los modelos finales
ajustados




Distribucion del Coeficiente de Inteligencia Escala de Weschler

% de Poblacion
A

Aprendizaje Lento —

Retraso Leve

Retraso Grave—‘

2%
0.1%
E‘

Puntuacion de C.I. 55 70

Desviacion Estandar -3 -2
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Association of Breastfeeding and Child I1Q Score at 5 Years
Obstetrics & Gynecology Abril, 2021

Table 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics by Breastfeeding Status

Characteristic Breastfeeding 4) No Breastfeeding (n=158)

Asian, MNative Hawaiian
an, Nz




Table 2. Neurodevelopmental Qutcomes by Breastfeeding Status

No Mean
Breastfeeding Breastfeeding Difference in
(n=614) Scores (95% Cl)

5.49 (2.80 o 8.17)

3.77 (0,99 10 6.56)

1.93 (—0.31 to 4.16)
2617 (0.33 to 4.89)

3.74(0.92 10 6

0.39 (—1.99 to
=1.10(—3.12 to 0.91)

0.03(-221to 2




Conclusiones

Lactancia y su duracion se asocian a riesgo de < IQ a los 5 afios

?

Objetivo primario era encontrar diferencia significativo en tasa score < 85y no se
encontro

No se encontré diferencia en ninguno de objetivos secundarios

Hay diferencias en madres grupo lactancia y no lactancia




