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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La tecnologia de microarrays, de reciente implantacién en el diagnéstico prenatal internacional, se ha
Recibido el 19 de octubre de 2016 convertido en uno de los pilares de este diagnéstico en cuanto a su capacidad de deteccién y objetividad
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) de resultados. La presente guia comprende una exposicion general de la tecnologia, incluyendo aspectos
On-line el 21 de febrero de 2017

técnicos y diagnoésticos a tener en cuenta. En concreto, se definen: los distintos tipos de muestras pre-
natales que se van a utilizar (biopsia de vellosidades coriénicas, liquido amniético, sangre procedente de
cordén umbilical o material procedente de restos abortivos) asi como las particularidades de cada una
de ellas; qué puntos hay que tener en cuenta de cara a la elaboracién de un consentimiento informado y
de la emisién de un informe de microarray prenatal, especialmente en el caso de la posible definicién de
variantes de significado incierto; las limitaciones inherentes a la técnica que deben ser tenidas en cuenta
a la hora de recomendar su uso diagnéstico; asi como un algoritmo pormenorizado de situaciones clini-
cas, donde se recomienda el uso de microarrays y su incorporacién a la rutina clinica en el contexto de
otras pruebas genéticas, incluyendo embarazos con antecedentes familiares o hallazgos sugerentes de un
sindrome concreto, translucencia nucal incrementada en el primer trimestre o cardiopatia congénita en
el segundo trimestre y hallazgos ecograficos no relacionados con un sindrome conocido o especifico. Esta
guiahasido coordinada porla Asociacién Espafiola de Diagnéstico Prenatal (AEDP), la Asociacion Espaiiola
de Genética Humana (AEGH) y la Sociedad Espafiola de Genética Clinica y Dismorfologia (SEGCyD).
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Recommendations for the use of microarrays in prenatal diagnosis

ABSTRACT

Microarray technology, recently implemented in international prenatal diagnosis systems, has become
one of the main techniques in this field in terms of detection rate and objectivity of the results. This
guideline attempts to provide background information on this technology, including technical and diag-
nostic aspects to be considered. Specifically, this guideline defines: the different prenatal sample types
to be used, as well as their characteristics (chorionic villi samples, amniotic fluid, fetal cord blood or mis-
carriage tissue material); variant reporting policies (including variants of uncertain significance) to be
considered in informed consents and prenatal microarray reports; microarray limitations inherent to the
technique and which must be taken into account when recommending microarray testing for diagnosis; a
detailed clinical algorithm recommending the use of microarray testing and its introduction into routine
clinical practice within the context of other genetic tests, including pregnancies in families with a genetic
history or specific syndrome suspicion, first trimester increased nuchal translucency or second trimester
heart malformation and ultrasound findings not related to a known or specific syndrome. This guideline
has been coordinated by the Spanish Association for Prenatal Diagnosis (AEDP, «Asociacién Espafiola de
Diagnéstico Prenatal»), the Spanish Human Genetics Association (AEGH, «Asociacién Espafiola de Genética
Humana») and the Spanish Society of Clinical Genetics and Dysmorphology (SEGCyD, «Sociedad Espafiola

de Genética Clinica y Dismorfologia»).
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Introduccion

Gracias al descubrimiento del nimero cromosémico del cario-
tipo humano y, en especial, a las aplicaciones derivadas de ello,
como la asociacién de la trisomia 21 al sindrome de Down, la citoge-
nética ha sido, durante décadas, la piedra angular en el diagnéstico
genético de diversas areas, incluyendo el diagnéstico prenatal y
el diagnostico posnatal, a nivel neuropediatrico y dismorfolégico
(entre otros). Recientemente, los chromosomal microarray (CMA,
«microarrays genémicos»), array-CGH o array-SNP (segtin la tecno-
logia interna empleada en su disefio y lectura) se han incorporado
al grupo de herramientas genémicas para el diagnoéstico gené-
tico. Esta tecnologia supera, en muchos aspectos, las propiedades
del cariotipo en términos de rendimiento diagndstico, precision y
resolucién. Debido a ello, diversas guias de trabajo internaciona-
les sugieren sustituir, en ciertos campos del diagnéstico prenatal
y el posnatal, el cariotipo convencional por los microarrays como
herramienta diagnéstica de primera linea.

En su conjunto, los microarrays engloban diversas tecnologias
y resoluciones analiticas que permiten la deteccién de lo que se
conoce como copy number variations (CNV, «variantes de nimero
de copia»). Las CNV se definieron inicialmente como segmentos de
ADN, mayores de una kilobase, cuyo niimero de copia difiere de un
genoma de referencia’. Sin embargo, la mayoria de las aplicaciones
clinicas desarrolladas en forma de microarrays no llegan a tal nivel
de resolucién, debido a la complejidad analitica de las plataformas
de alta resolucién.

Tal es el interés clinico que despierta la tecnologia de
microarrays que un gran nimero de consorcios y asociaciones pro-
fesionales no solo recomiendan su uso, sino que intentan definir una
serie de recomendaciones que deberian ser de aplicacién general.
Estas recomendaciones, no obstante, son de caracter bastante gene-
ral, incluyendo su aplicacién en el diagnéstico de enfermedades
neuropediatricas (como las guias clinicas de la ACMG)*? y obsté-
tricas (como las recomendaciones de comité del American College
of Obstetricians and Gynecologists [ACOG, «Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia»])*.

En el panorama nacional, sin embargo, no existe hasta la fecha
una guia de recomendaciones consensuada por diversos exper-
tos del ambito de diagnéstico prenatal que concrete el uso de los
microarrays aunque si estan publicados, por una parte, un consenso
de implantacién de dicha tecnologia, impulsado por el Instituto

Roche®, y, por otra, unas recomendaciones del comité de la Societat
Catalana de Obstetricia i Ginecologia®.

El diagnéstico prenatal

Desde el descubrimiento de la trisomia 21 asociada al sindrome
de Down’, el cariotipo convencional ha sido la técnica de primera
eleccién para el diagndstico prenatal en casos de alto riesgo en
los cribados combinados, malformacién ecografica sugerente de
cromosomopatia, antecedentes familiares y otras indicaciones®.
Existen, adicionalmente, otras circunstancias donde las guias de
trabajo internacionales no indican la necesidad de realizar un
cariotipo convencional, tales como los sindromes metabélicos o
un fenotipo sugerente de mutacién genética (no detectable por
cariotipo) (www.e-c-a.eu/en/GUIDELINES.html)°. A pesar de ello,
muchos centros diagnésticos optan por realizar un cariotipo de
manera concomitante y, segin se refleja en la bibliografia médica,
muchos de los progenitores con sospecha de enfermedad mono-
génica deciden realizar un cariotipo convencional de manera
complementaria'®. Por lo tanto, se puede generalizar el hecho de
que el cariotipo es una técnica practicamente universal en el diag-
nostico prenatal.

La técnica Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction
(QF-PCR,) o la Fluorescent In Situ Hybridization (FISH, «hibridacién
in situ fluorescente») de aneuploidias constituyen las llamadas téc-
nicas rapidas. Permiten analizar la presencia de aneuploidias en
los cromosomas 21, 18, 13, X e Y (cariotipo y CMA analizan todos
los cromosomas). A diferencia del cariotipo, no permiten conocer
la arquitectura cromosémica que subyace a las aneuploidias (por
ejemplo, seria imposible saber si existe una trisomia producida por
translocacién robertsoniana) ni la presencia de microdeleciones.
Son, sin embargo, extraordinariamente rapidas al compararlas con
el cariotipo convencional y los microarrays (la QF-PCR tiene una
respuesta media de 24 h) lo que las convierte en técnicas de elec-
cién, ya sea en paralelo o aisladas, especialmente en aquellos casos
con una sospecha sindrémica clara (por ejemplo, en casos con alto
riesgo de trisomia 21 detectado por cribado)'!.

En los Gltimos afios se ha visto coémo los microarrays apare-
cen como un claro sustituto del uso, en primera linea, del cariotipo
convencional en aquellas situaciones en las que este era y es habi-
tualmente recomendado’?~'7. Con todas estas evidencias, varias
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sociedades cientificas han ido introduciendo paulatinamente la
recomendacién del uso de los microarrays en el diagnéstico pre-
natal. Por ejemplo, el ACOG ha modificado recientemente sus
recomendaciones para el uso de CMA en el diagnéstico prenatal:
desde unas circunstancias clinicas muy reducidas, como segunda
opinién en casos con malformacién ecografica y cariotipo nor-
mal o fallido'®, hasta la situacién actual donde lo recomiendan
como prueba de primera eleccién en aquellos embarazos con alte-
racion fetal detectable por ecografia o muerte fetal, entre otras
situaciones®.

Diversos estudios ya publicados han evaluado la viabilidad de
los microarrays en diagnéstico prenatal en grandes cohortes y esta
demostrado que la mayoria de las alteraciones (un 99,5%) detec-
tadas por cariotipo serian también detectables por microarrays,
observandose aproximadamente un 8-12% de enfermedad adi-
cional en aquellos fetos con malformacién ecografica y cariotipo
normal'®20, Por ello, parece evidente considerar los microarrays
como una técnica de enorme interés en el diagnéstico prenatal. No
obstante, debido a su coste intrinseco, a que su tiempo de respuesta
es adecuado pero no excesivamente rapido (normalmente 3-5 dias
laborables)y a que, por otra parte, no puede detectar triploidias (en
el caso de los array-CGH), algunas publicaciones indican la posibi-
lidad de realizar un estudio previo de QF-PCR de aquellas trisomias
mas comunes(13, 18,21, X e Y)?!. Otras publicaciones, sin embargo,
no recomiendan dicho uso combinado, optando exclusivamente
por los microarrays y recomendando, si se desea detectar la tri-
ploidia por un sistema que no sea meramente ecografico, el uso de
array-SNP en las plataformas de arrays utilizadas'922,

Aspectos técnicos de los microarrays

Tipos de muestras a analizar en diagnéstico prenatal

Técnicamente, los microarrays precisan de una pequefia can-
tidad de ADN (aproximadamente 500 ng para la mayoria de los
estudios) para poder ser realizados. A diferencia del cariotipo, no
se requieren células en metafase (con lo que, si existe una fuente
suficiente de ADN, no es necesario un cultivo celular), lo que le per-
mite ser una técnica relativamente rapida (los resultados estarian
disponibles en 1-2 semanas) si bien es necesario conocer las fuen-
tes de material disponibles con sus puntos a favor y en contra a la
hora de realizar un CMA:

1. Biopsia de vellosidades coriales. A diferencia de otras técnicas
invasivas, la biopsia de vellosidades coriales tiene la problema-
tica de poder presentar mosaicismos cromosémicos confinados
aplacenta, ademas del riesgo de contaminacién materna. Debido
a que los CMA no permiten diferenciar entre 2 linajes diferentes,
sino que presentan de forma conjunta toda la informacién pobla-
cional analizada, siempre que sea analizado material procedente
de biopsia de vellosidades coriales es recomendable realizar un
estudio de exclusién de contaminacién materna (STR/QF-PCR)
comparando el patrén de la muestra con el patrén materno (o,
al menos, tras detectar que la muestra procedente de biopsia
de vellosidades coriales es de sexo femenino o presenta una
mezclaenladotacién de cromosomas sexuales, XX/XY).Una con-
taminacién materna visible por esta técnica debe ser informada,
ya que puede influir en los resultados de estudios posteriores.
Es muy importante tener en cuenta que la biopsia de vellosi-
dades coriales puede presentar mosaicismos de confinamiento
placentario en diversas aneuploidias y variaciones genémicas.
Se estima que un 2% de las anomalias citogenéticas detectadas
en las biopsias de vellosidades coriales pueden tener un origen
exclusivamente placentario por lo que, en ausencia de anomalias
ecograficas, se recomienda confirmar el hallazgo genético en la
biopsia con material procedente de una extraccién de liquido
amnio6tico?>. Es recomendable, si hay muestra suficiente, la
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realizaciéon en paralelo de un cultivo celular que permita dis-
poner de mas material genético, sea para confirmacién o para
otras técnicas moleculares.

2. Liquido amniético. A pesar de que la biopsia de vellosidades
coriales es una técnica relevante en el diagnéstico prenatal, la
gran mayoria de las determinaciones que se realizaran con CMA
utilizan material procedente de liquido amniético. La razén evi-
dente es que la amniocentesis se lleva a cabo, rutinariamente,
a partir de la semana 15, y puede hacerse por encima de la
semana 20, lo que permite realizarla ante una sospecha eco-
grafica. A diferencia de la biopsia de vellosidades coriales, el
material de liquido amniético no presenta una tasa tan elevada
de mosaicismos de confinamiento de tejido, aunque si puede
tener contaminacién materna, que habitualmente se hace evi-
dente cuando el liquido es hematico. En esos casos se recomienda
realizar un cultivo celular de los amniocitos que descarte el anali-
sis de material materno. A veces, en especial en las amniocentesis
mas tempranas, el material de las células flotantes puede ser
insuficiente en cuanto a la cantidad y/o calidad para realizar
un CMA; es por ello recomendable, también para disponer de
mas material genético para pruebas posteriores, disponer de
un cultivo celular confluente (como por ejemplo el utilizado
para técnicas de citogenética), teniendo en cuenta la demora de
tiempo resultante y la posibilidad, remota, de seleccién clonal
como artefacto del cultivo.

3. Cordocentesis (muestra de sangre fetal). A pesar de que es la téc-
nica idénea para cualquier estudio genético por CMA, los plazos
de su obtencién (semanas 19-21) asi como el riesgo de pérdiday
complicaciones fetales, hacen que la cordocentesis sea la técnica
menos utilizada en diagndéstico genético prenatal invasivo. No
tiene el peligro de contaminacién materna (si la extraccién se ha
hecho correctamente) ni la presencia de mosaicismos de confi-
namiento no fetal, aunque si puede presentar un riesgo de falsos
negativos en algunos sindromes en mosaico, como el sindrome
de Pallister-Killian (donde las células sanguineas no siempre por-
tan la alteracion genética).

4. Restos abortivos. Un CMA puede ser utilizado para analizar res-
tos abortivos. Si el material de partida no es material fetal
claramente diferenciado (por ejemplo, en un legrado), es reco-
mendable realizar una técnica de exclusién de contaminacién
materna previa al analisis.

Evaluacion de las variantes de significado incierto

A pesar de que la técnica de microarrays tiene grandes venta-
jas en cuanto al rendimiento diagnéstico en el ambito prenatal,
existe el riesgo de deteccién de alteraciones o variaciones que,
si bien no son identificadas como benignas, no tienen por qué
contribuir a la aparicién de una enfermedad en un individuo porta-
dor. Un grupo de estas alteraciones es el conocido como variants
of uncertain significance (VOUS o VUS, «variantes de significado
incierto»), es decir, aquellas variaciones cuya funcién no es cono-
cida en el momento del diagnéstico?*. Otro grupo son aquellas CNV
que podrian no tener relacién alguna con el fenotipo observado??, lo
que cominmente se denominan hallazgos incidentales o resultados
no esperados. Y por dltimo, también esta el grupo de alteracio-
nes que tan solo confieren susceptibilidad (y no certeza) a padecer
un trastorno determinado, ya sea por causa de expresividad feno-
tipica variable o por una penetrancia incompletaS. La inclusién
dentro del informe genético, o no, de estos grupos de alteracio-
nes en el CMA prenatal estd sometida a continuo debate. Algunos
autores sugieren la utilizacién de CMA de alta resolucién en el diag-
néstico prenatal y estudiar y describir todos los resultados en la
consulta de asesoramiento genético?’, otros aconsejan informar
solo de aquellos cambios con significacién clinica conocida?®. En
relacién con ese tltimo punto, es de especial interés la publicacién
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de una reciente iniciativa de diversos expertos belgas para descri-
bir en qué circunstancias se recomendaria informar determinados
cambios detectables por CMA2°, haciendo hincapié en que ciertas
alteraciones, especialmente aquellas con una expresividad variable
o penetranciaincompleta, deben ser informadas solo en caso de que
exista una concordancia entre el fenotipo ecografico y el hallazgo
detectado.

Debido a que el feto es un individuo no nato, sin un fenotipo
directo (solo hallazgos indirectos como la ecografia), es complejo
establecer una asociacién claray diagnéstica de determinadas alte-
raciones genéticas con determinados sindromes de penetrancia
incompleta o con trastornos complejos como el autismo, sin evi-
dencias claras o antecedentes familiares (siempre que la alteracién
presente una alta penetrancia o exista un historial familiar patol6-
gico bien documentado).

La estrategia del uso de microarrays en el contexto del diag-
néstico prenatal debe ser orientada a facilitar al facultativo toda la
informacién de importancia relevante, teniendo en cuenta que:

1. Debe realizarse un estudio pormenorizado de las regiones sin-
drémicas de interés prenatal, evitando un exceso de resolucién
en aquellas regiones con escasa informacién clinica. Debe infor-
marse en el consentimiento informado de la resolucién real de
la técnica. Algunos autores?® recomiendan el uso de platafor-
mas de array-CGH para diagnéstico prenatal con una resolucién
minima global de aproximadamente 400 kb, aunque no existe
un consenso general a nivel europeo. Por ejemplo, el esquema
de intercomparacién de la CEQAS, no considera necesaria esta
resolucién minima.

2. Debe establecerse a priori un algoritmo a la hora de informar la
deteccion de variantes de significado incierto o de penetrancia
incompleta, previamente a la realizacién del CMA. La estrate-
gia elegida, sea (i) informar de todos los hallazgos, (ii) informar
de todos los hallazgos compatibles con antecedentes/hallazgo
ecografico, o (iii) no informar de estos hallazgos, debe ser cla-
ramente seflalada en el consentimiento informado para que la
gestante conozca previamente lo que se va a reportar. En el caso
de informar de todos los hallazgos, debe notificarse a la ges-
tante claramente de las consecuencias clinicas de cada uno de
los mismos, cuando esa informacién esté disponible en la lite-
ratura médica. En todo caso, es crucial tener disponibilidad de
toda la informacion clinica relevante, asi como de los posibles
antecedentes familiares, a la hora de interpretar los hallazgos
detectados en el CMA.

3. En el consentimiento informado debe informarse claramente de
las limitaciones del estudio, tales como la falta de deteccién de
enfermedad producida por CNV de un tamafio inferior a la reso-
lucién del microarray, mutaciones puntuales, expansiones de
tripletes u otros.

4, La informacién indicada en el informe debe ser relativa al diag-
néstico prenatal, apoyada en bibliografia o evidencias clinicas y
evitando la asociacién con estudios experimentales.

5. Siempre que sea posible, es conveniente disponer de las mues-
tras parentales para determinar la posible herencia de una
variante identificada en el feto, tanto para la asociacién feno-
tipica como para un correcto consejo genético postest.

Limitaciones de la técnica

A pesar de que en conjunto los microarrays son una tecnologia
de gran utilidad con una serie de ventajas frente a otras alterna-
tivas citogenéticas, no estan exentos de limitaciones que deberian
tenerse en cuenta a la hora de aprobar su uso para un caso especi-
fico:
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A. En el caso de que exista una sospecha de una CNV de pequefio
tamafio, como por ejemplo una delecién intragénica, hay que
tener en cuenta la resolucién del microarray que se va a uti-
lizar para plantear su uso, asi como la presencia de sondas en
esa region. Si la resolucién analitica no es suficiente, deberian
recomendarse otras estrategias de deteccién orientada a exones,
como el MLPA, o de microarrays de mayor resolucion.

B. Los microarrays no pueden detectar aquellas alteraciones gené-
ticas causadas por mecanismos que no impliquen ganancia o
pérdida de material genético (como por ejemplo mutaciones
puntuales o pequeifias in/dels). Por ello, todos los sindromes aso-
ciados a ese tipo de mutaciones seran invisibles a esta técnica.
Esto es relevante para la posible identificacién de alteracio-
nes patoldgicas que puedan justificarse tanto por CNV como
por mutaciones. En estas situaciones, es necesario informar de
ese hecho a la gestante en el caso de sospecha diagnoéstica
(por ejemplo, el sindrome de Sotos o la distrofia muscular de
Duchenne/Becker).

C. Asimismo, tampoco es posible detectar expansiones de tripletes
ni secuencias repetitivas, por lo que no podrian diagnosticarse
sindromes como el sindrome de X-fragil, las distrofias miotdnicas
(como la de Steinert), la atrofia espinal o el sindrome facioesca-
pulohumeral, entre otros.

D. Debido a que el CMA no es una técnica eficaz para la deteccién de
la disomia uniparental, debe recomendarse un estudio de meti-
lacién cuando exista sospecha de las siguientes enfermedades:
sindrome de Silver-Russell, sindrome de Beckwith-Wiedemann,
sindrome de Prader-Willi/Angelman. En los 2 primeros (Silver-
Russell y Beckwith-Wiedemann) el CMA no es una alternativa
eficaz; en el caso de Prader-Willi/Angelman la primera opcién
diagnéstica debe ser el CMA vy, en caso de negatividad, reco-
mendar técnica de metilaciéon. A pesar de que las estrategias
de array-SNP podrian detectar las regiones de homocigosidad
reponsables de estos sindromes, hay que especificar que, en el
caso de no realizar un estudio simultaneo con la muestra de
los progenitores, solo se detectaran las disomias uniparentales
causadas por homodisomia (2 cromosomas paternos/maternos
idénticos) pero no se detectaran aquellas disomias uniparentales
causadas por heterodisomia.

E. Los microarrays no son tan eficaces como la FISH en la detec-
cién de mosaicismos de bajo grado; la tecnologia de array-CGH
detecta mosaicismos por encima de un 20-30% de la poblacién
celular total (no obstante, la tecnologia de array-SNP podria
detectar un mosaico del 10-15% del total de la poblacién celu-
lar). Asimismo, ningin microarray puede diferenciar la poblacién
clonal, analizando el estado de nimero de copia en su conjunto.
Esto puede generar un problema en mosaicos complejos, como
por ejemplo 45,X/46,XX[47 XXX.

F. Por tltimo, los CMA realizados por la tecnologia de array-CGH no
pueden detectar triploidias (los que se hacen mediante arrays-
SNP si podrian detectarlas) ni la presencia de contaminacion
celular materna.

Objetivos de la guia

En la actualidad existe un amplio y variado uso de la tecnolo-
gia de microarrays en el diagndstico prenatal en Espafia. Existen
centros que han implementado el uso de microarrays a todas las
embarazadas que han sido sometidas a una técnica invasiva (inde-
pendientemente de la razén clinica), hay también centros que
realizan estudios de CMA en base a unas indicaciones especificas
y, por dltimo, hay centros que atin no han incorporado el uso de
dicha tecnologia, ni siquiera en aquellas situaciones en las que esta
recomendada internacionalmente.
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La presente guia pretende abordar el uso de los microarrays en
las situaciones mas habituales en las que se va a encontrar el diag-
néstico genético prenatal, con el objeto de sugerir recomendaciones
para su implantacién. Esta guia no pretende generar una sistema-
tica sobre la interpretacion de los resultados de dicha tecnologia.

Sistematica para la elaboracion, revision, aceptacion y
actualizacion de la guia

Ala hora de evaluar dicha guia, los presidentes de la Asociacién
Espafiola de Diagnéstico Prenatal (AEDP) y la Asociacién Espafiola
de Genética Humana (AEGH), en representacion de sus respectivas
juntas directivas, eligieron un coordinador con experiencia repu-
tada en el sector para coordinar y escribir la guia de trabajo. A
continuacién se constituyé un grupo de trabajo con un panel de
expertos en genética y diagnostico prenatal dentro de la AEDP y
la AEGH. Una vez constituido el grupo (los autores firmantes de la
guia) el coordinador y los presidentes expusieron el objetivo del
proyecto, evaluando los usos potenciales principales de la tecno-
logia de microarrays en el diagnéstico prenatal; estos usos fueron
recogidos gracia al uso de diversas guias internacionales (por ejem-
plo, las recomendaciones de la ACOG*). Tras la aceptacién de dichos
usos potenciales principales, se realizé una revision bibliografica
mediante herramientas de bisqueda indexada (Pubmed) para cada
uno de los usos con el objeto de generar un documento inicial. Dicho
documento de revisién fue revisado por todos los miembros del
grupo de expertos (afladiendo toda aquella informacién de interés
o relevante para la presente guia, asi como excluyendo aquello que
los miembros del grupo consideraron), realizando un documento de
consenso que permitié poder formular las recomendaciones fina-
les. Las recomendaciones, asimismo, fueron revisadas y aceptadas
por el comité de expertos.

Tras la edicién final del documento de consenso, se envi6 el
documento a 3 expertos externos, segin el protocolo AGREE II
(http://www.agreetrust.org)®. Los 3 expertos evaluaron la guia y
remitieron sus observaciones a la coordinacién de la misma. Final-
mente, el documento definitivo fue revisado de nuevo por el grupo
de trabajo y remitido a los expertos para su aceptacion final. Las
sociedades AEDP y AEGH se encargaran de la difusién de la guia
publicada a todos sus socios y profesionales del sector. Asimismo, la
guia estard incluida en la informacién online de ambas sociedades.

Poblacion y profesionales a quien va dirigida la guia

Por ello, esta guia esta orientada a todos aquellos profesionales
relacionados con el diagnéstico prenatal, especialmente aquellos
involucrados en el diagnéstico genético prenatal invasivo (obste-
tras, especialistas en medicina fetal, analistas clinicos, genetistas,
matronas), con el objeto de disponer de informacién actualizada
respecto a la tecnologia de microarrays en el diagnéstico prenatal,
de cara a ser aplicada en la rutina clinica, tanto en su aplicacién a la
poblacién diana (gestantes y sus fetos) como para el asesoramiento
pre-y postest de dicha prueba.

Revision y actualizacion de la guia
Se propone una revisién anual de la guia para su actualizacion,
desde la publicacién de la misma, en el caso de que sea necesario.

Para ello se contactara con todo el grupo de trabajo para plantear
la revision de los puntos de interés.

Recomendaciones de uso

Las situaciones analizadas son: (i) embarazo con antecedentes
personales/familiares o hallazgo sugerente de malformacién de un
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sindrome concreto, (ii) translucencia nucal (TN) incrementada en el
primer trimestre (superior al percentil P99), (iii) cardiopatia congé-
nita en el segundo trimestre y, por Giltimo, (iv) hallazgos ecograficos
no sugerentes de un sindrome conocido o especifico.

(i) Antecedentes personales/familiares previos o hallazgo ecograd-
fico sugerente de anomalia fetal asociada a una alteracion genética o
sindrome especifico.

Ante un sindrome de microduplicacién/microdelecién compro-
bado en un familiar afecto de primer orden, el diagnéstico prenatal
en un embarazo posterior puede realizarse por cualquier técnica
(microarrays, FISH, MLPA, etc.) que permita evaluar la presen-
cia, en el feto, de la misma alteracién detectada en el familiar. La
presencia de un familiar/progenitor afecto con estudio molecular
positivo requiere obligatoriamente de un asesoramiento genético
que informe de los riesgos de recurrencia.

Igualmente, ante la sospecha de un sindrome concreto, es nece-
sario realizar un estudio y asesoramiento preanalitico que permita
evaluar la técnica diagnéstica de eleccién para obtener el maximo
rendimiento diagndstico posible. Es importante sefialar que, en
el caso de sospecha ecografica de un sindrome concreto detec-
table por microdelecién o microduplicacién, los CMA pueden ser
una herramienta Gtil para detectar otras alteraciones que actden
como fenocopia (por ejemplo, el sindrome de DiGeorge, que puede
ser explicado por la delecién de 2 regiones gendémicas distintas,
22q11.21y 10p14).

(ii) TN superior al percentil P99

La TN es el marcador ecografico mas eficaz en el cribado de las
aneuploidias mas frecuentes en el primer trimestre, cuya medida
se realiza entre las semanas de gestacién 10-13. Se mide el espacio
sonoluscente situado en la zona posterior de la nuca obtenido en un
plano medio del feto y expresado en milimetros con resolucién en
décimas de milimetros, y, cuando estd aumentado, constituye un
factor de riesgo asociado a una posible anomalia genética, como la
trisomia del cromosoma 21 o la monosomia del cromosoma X. Las
cromosomopatias se encuentran en el 37% de las TN aumentadas>?
y en el 50-75% de los higromas quisticos33:34,

En estudios posteriores, la TN elevada en el primer trimestre
(por encima del percentil P99) se asocié también con un mayor
riesgo de cardiopatia congénita®® y a otras muchas malformaciones
(como hernia diafragmatica o displasias esqueléticas). Debido aesta
asociacion, la TN es un factor de riesgo a tener en cuenta a la hora
de realizar un diagnéstico prenatal invasivo, ya sea exclusivamente
por cariotipo® o combinada con otras tecnologias, tales como la
QF-PCR37 0 los CMA?8, De hecho, diversas publicaciones proponen,
en casos de TN incrementada, el uso de una QF-PCR como primera
linea de diagnéstico?!:39.

El uso de CMA en casos con una TN incrementada, como @nico
marcador aislado, ha estado en debate dada, en inicio, su baja ren-
tabilidad diagnéstica en funcién de las series. Estudios previos con
otras tecnologias combinadas al cariotipo, como en el caso de FISH
para la deteccion del sindrome de delecién 22q11.24941 | estudios
de MLPA combinando subtelémeros y paneles de microdelecién®?
o estudios con CMA*? demostraron una nula rentabilidad diagnés-
tica en casos con TN incrementada y cariotipo normal, si bien las
series eran pequefias (menos de 1.000 embarazadas), sugiriendo,
en estos casos, esperar a una posterior aparicion ecografica de mal-
formacién cardiaca asociada. Sin embargo, recientes publicaciones,
describen un 5-10% de fetos con CMA patolégico cuando existe
una TN aumentada y cariotipo normal®®#4. En definitiva, las tlti-
mas investigaciones hacen recomendar el uso de array-CGH en TN
aumentada y cariotipo normal.

El cribado combinado de primer trimestre (que incluye también
datos epidemiolégicos y bioquimica de la gestante) indica la posi-
bilidad de riesgo de trisomia del cromosoma 21 y del cromosoma
18. Ante un resultado de alto riesgo en el cribado combinado, con
puntos de cortes establecidos entre 1/250-1/270 en la mayoria de


http://www.agreetrust.org/
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Tabla 1
Recomendaciones del uso de microarrays en el diagnéstico prenatal
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Procedimiento recomendado (siempre realizar consejo genético pre- y postest)

Situacién Grado de Primera linea de analisis recomendado Segunda? linea de analisis
recomendacién/evidencia? recomendado
Antecedentes personales/familiares previos o A/1c?! Técnica gold standard especifica de Microarray
hallazgo ecografico sugerente de anomalia acuerdo a las guias clinicas o guias de prenatal/QF-PCR/cariotipo que
fetal asociada a una alteracién genética o buenas practicas publicadas descarte la presencia de
sindrome especifico Se debe conocer, en la medida de lo aneuploidias/microdeleciones
posible, la mutacion o alteraciéon comunes que pudieran justificar,
presente en el caso indice (familiar de parcialmente, la enfermedad descrita
primer orden) (siempre que se crea relevante)
En caso de que se desconozca la causa
genética, debe realizarse el estudio gold
standard recomendado para estos casos
Translucencia nucal > P99 1T, y/o sospecha A[1b1944 QF-PCR/FISH para T21, T18, T13, X0, Microarray prenatal
ecografica de cardiopatia congénita XXY Si positivo, estudio citogenético
Si positivo, cariotipo en muestra dirigido a los progenitores, para
prenatal y/o progenitores, para descartar aparicion de reordenamiento
descartar translocacién robertsoniana equilibrado en progenitores o
(en cromosomas 13y 21) o aneuploidia microdelecion debido a mosaicismos
sexual (X0, XXY) en mosaico en los de caracter hereditario
progenitores
Ecografia con anomalia fetal inespecifica A/1b*1948 Microarray prenatal (en QF-PCR/FISH para descartar la

malformaciones en el primer trimestre,
puede plantearse el estudio genético
por QF-PCR/cariotipo para descartar la
presencia aneuploidias cromosémicas
y de triploidia)

presencia de una triploidia y
aneuploidias cromosémicas (en
malformaciones facilmente
diagnosticables en el primer trimestre
donde el estudio se iniciaria por

QF-PCR/cariotipo, realizar estudio por
CMA)

Si negativo, evaluacion ecografica
posterior para orientar el estudio
genético a la aparicién de un sindrome
genético mas concreto, causado por
mutacién, metilacién o expansion de
fragmentos de ADN, entre otros

2 Utilizando la clasificacién de estudios de diagnéstico del Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford>'.

los centros, la recomendacién es la misma que en el caso de TN
incrementada, dado que, aunque el cribado esta dirigido a la detec-
cién de las aneuploidias mas frecuentes, es posible detectar otras
anomalias en cariotipo distintas a las esperadas®.

(iii) Deteccion ecogrdfica de cardiopatia congénita

La deteccién ecografica de una cardiopatia congénita suele reali-
zarse en el segundo trimestre. Algunas de ellas se habran expresado
como TN elevada en el primer trimestre, habiendo realizado una
prueba invasiva que habra descartado, mediante técnica rapida
(y/o cariotipo) la presencia de las aneuploidias mas frecuentes. En
aquellos casos donde no se detecté dicha TN, el protocolo reco-
mendado es similar a si se hubiera detectado, es decir, analisis de
las aneuploidias mas frecuentes (21, 18, 13, X e Y).

Una vez descartada la presencia de dichas alteraciones, se reco-
mienda el uso de microarrays para el estudio de otros sindromes
cromosémicos no detectables por cariotipo/QF-PCR. La bibliografia
indica que, ante una cardiopatia aislada, y una vez descarta-
das las aneuplodias, se detectan un 7% de alteraciones mediante
microarrays, porcentaje que se eleva hasta un 12% si se encuentran
otros sistemas afectados, incluyendo la microdelecién 22q11.22°.

En el caso de que, posteriormente, se detecte ecograficamente
una cardiopatia congénita, existen diversos sindromes cuya inci-
dencia es relativamente alta ante dichos hallazgos ecograficos, por
ejemplo, el sindrome de microdelecién 22q11.2 (asociado a defec-
tos conotruncales) o el de Williams-Beuren (que puede asociarse a
una estenosis pulmonar, estenosis adrtica y/o a una hipoplasia de
cavidades izquierdas). Determinar claramente el tipo de cardiopa-
tia congénita ha sido crucial a la hora de escoger la estrategia de
deteccion de enfermedad citogenética, via FISH o MLPA. Debido a
que los CMA permiten detectar, simultineamente, la mayoria de
los sindromes citogenéticos asociados a cardiopatia, este tipo de

determinacién seguira siendo importante para realizar un correcto
consejo genético pero no para la eleccién de una u otra plataforma
de andlisis (como si ocurre, por ejemplo, con la FISH).

Adicionalmente, hay algunos sindromes, con cardcter de pene-
trancia incompleta, que podrian estar asociadas a cardiopatia
congénita. Vanakker et al. describen, por ejemplo, los sindromes
de delecién 1q21, duplicacién 7q11.23 o la duplicacién 22q11.22.
Esas alteraciones deberian ser analizadas cuidadosamente en el
contexto de los hallazgos ecograficos y antecedentes familiares per-
tinentes, y siempre explicando en consulta de consejo genético las
implicaciones de las mismas (pueden ser hereditarias y podrian
no generar un fenotipo completo). En concreto, Vanakker et al.
recomiendan solo informar de dichas alteraciones cuando existan
hallazgos ecograficos (cardiopatia) compatibles con los mismos2°.

(iv) Hallazgo ecogridfico sugerente de anomalia fetal no especifica
de un sindrome concreto

Las guias de trabajo internacionales vigentes (ACOG, y otras) son
muy claras a la hora de orientar el estudio genético en caso de mal-
formacion ecografica, indicando como procedimiento diagnéstico
de primera linea el uso de microarrays para descartar cromoso-
mopatias y otras alteraciones submicroscépicas, cuando existe una
malformacién ecografica mayor, entre las que puede incluirse el
retraso de crecimiento intrauterino grave y precoz*6-48, El estudio
del cariotipo/QF-PCR se recomienda como un segundo paso (o en
paralelo) para descartar otros eventos, ya sean reordenamientos,
cromosomas marcadores supernumerarios o triploidias. Ademas,
ante un hallazgo patolégico de CMA, el cariotipo puede cobrar inte-
rés en el consejo genético.

Es importante sefialar, no obstante, que, ante la aparicién de una
anomalia ecografica mayor en el primer trimestre como la holopro-
sencefalia, onfalocele, mielomeningocele, megavejiga, CIR precoz,
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hidrops, anomalias placentarias, u oligoamnios, la sospecha inicial
y mas frecuente es la de una cromosomopatia, pudiendo comen-
zar dicho estudio con QF-PCR, dejando el CMA como técnica de
segunda eleccién®®°%, En caso de realizacién del cariotipo, podria
llevarse a cabo un CMA en paralelo a dicho cariotipo para obtener
un resultado mas rapido.

En caso de un resultado negativo de los estudios genéticos, sera
preciso recabar otras evidencias clinicas (ecografia de precisién,
etc.) para tratar de averiguar si existe un patrén ecografico compa-
tible con un sindrome o enfermedad concreta de origen genético,
siguiendo las indicaciones del punto posterior.

Conclusion

Contodo ello, el array-CGH es una técnica de enorme utilidad en
el diagnéstico prenatal, aunque hay que tener en consideracién las
recomendaciones indicadas en el presente documento en cuanto a
sus usos y limitaciones (tabla 1).
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