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EL DISENO DE ARRAY-CGH OPTIMIZADO PARA DIAGNOSTICO PRENATAL IDENTIFICA UN 10%
DE CASOS PATOLOGICOS, LIMITANDO AL 0.6% LOS CASOS CON VARIANTES DE SIGNIFICADO
INCIERTO: EXPERIENCIA EN >1.000 CASOS.
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INTRODUCCION

El arrayCGH es una tecnologia cuya implementacion al diagnéstico genético prenatal se ve limitada por su capacidad de resolucion y posible sobre-informacion.

Creemos que es posible sobrepasar esas limitaciones mediante un disefio orientado para diagndstico prenatal y lo hemos analizado en una muestra de >1000 muestras
prenatales analizadas con el mismo diseno.

MATERIAL Y METODOS

Incluimos un total de 1053 muestras prenatales: liquido amniético de semana 16 (>5ml), fragmentos de biopsia coriénica de semanas 11-13 (2mm3 de material fresco
incluido en suero fisioldgico o medio de cultivo, o cultivo prenatal confluente para su uso en citogenética.

Todas los ADN extraidos fueron analizados con KaryoNIM® Prenatal, un diseio de array-CGH orientado a diagnéstico prenatal, que incluye al menos 124 sindromes genéticos
con pronéstico conocido. El disfieo no incluye regiones de susceptibilidad, como por ejemplo autismo, ni sindromes conocidos con penetrancia incompleta.

Adicionalmente, el diseno permite la deteccion de regiones no polimérficas con un tamano superior a 2 megabases.

RESULTADOS

De las 1053 muestras incluidas (recopiladas en anos 2013- Figura 1. Imagen génica de las 6 alteraciones probablemente patogénicas detectadas
2016), fueron analizadas 1043 (99.99%). Se identificaron a
un total de 110 casos (10.44%) con variantes genémicas
patogénicas descritas que podrian, o bien explicar los hallazgos
ecogréaficos informados, o bien estar asociados a un fenotipo
sindrémico evidente (tabla 1)
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Tabla 1. Patologia detectada por array-CGH en el estudio

Hallazgos en cuanto a interpretacion N %
Sin patologia 927 88.88 2 J— 5. e
Variantes patogénicas 110 10.55 ’
Cromosoma completo 44 4.22
Alteracion >10Mb 41 3.93 4 £ Al 2y ; y ] 7%
Alteracion 5-10Mb 9| os6 (R 7 L R 1T ;7 perd 2y
Alteracion 2-5Mb 9 0.86 = = = LES— ——— === =
Alteracion <2Mb 7 0.67
3 ey
Variantes probablemente patogénicas 6 0.57

Se detectaron 6 muestras con variantes no conocidas, con un tamafo superior a las 2 megabases (0.6%); dos de ellas, por tamano, relacion con los hallazgos y revision
bibliografica, constituian entidades patogénicas; las otras cuatro, debido a su caracter potencialmente patogénico fueron evaluadas con un estudio de progenitores, siendo
las cuatro variantes de novo (tabla 2, figura 1).

Tabla 2. Listado de variantes probablemente asociadas a patologia detectadas en el estudio.

Tamaiio Estudio

Sospecha clinica Citobanda Coordenadas (Mb) progenitores Observaciones

Posible sindrome dup8p23 (no OMIM).
Incluye gen GATA4

Sindrome dup22q11.2 (OMIM#608363).
Asociacion clinica prenatal con cardiopatia

Bibliografia relaciona region de novo

1 Cardiopatia congénita Duplicacion 8p23.3p23.1 chr8:2.7-11.9M 9.83

GerlEtE Duplicacion 2291121 | chr22:18621.7M | 342 de novo
malformacion cerebral

3 Ausencia camara gastrica | Duplicacion 11p11.12 chr11:47.8-51.4M 3.56 de novo PP
con patologia dismoérfica
4 DUEIBUSIEED, Delecion | 10q11.21q11.22 | chri0:49523M | 337 de novo I EEENE E B (CEEn e mee
edema nucal con patologia dismorfica
5 Cardiopatia congénita, Duplicacion 16p13.2p13.41 chr16:8.9-16M 707 . Bibliografia relacwpa reglf)n de novo
sospecha de Noonan con patologia cardiaca
6 Ventriculomegalia, Duplicacion 1p36.33p36.32 chrl:.2-4.8M 356 B Bibliografia relaciona region de novo

malformacion cerebral con patologia dismoérfica

CONCLUSIONES

La utilizacion de un array-CGH orientado a patologja prenatal permite, por una parte, una deteccion 6ptima (10%) de variantes patogénicas relacionadas con un fenotipo
sindrémico o malformativo y, por otra, la reduccion casi total (0.6%) de variantes de significado incierto que pudieran generar incertidumbre en el diagndstico prenatal.




