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Liderando el diagnostico
geneético Prenatal

* Dirigido al diagnostico de 124 sindromes
implicados en discapacidad intelectual y
alteraciones congénitas
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¢Qué es un array-CGH?

El array-CGH (Hibridacion
Gendémica Comparada) es una
técnica genémica de diagnodstico
empleada como test de primera
eleccion en diversa patologias
de origen genético, incluyendo

el diagnéstico prenatal,
constitucional y oncolégico.

El array-CGH permite analizar, en
un solo ensayo, todo el genoma

de una persona en busca de
alteraciones debidas a la ganancia
o pérdida de material genético.

Esta deteccion es rapida y
fiable, obteniéndose el analisis
completo del genoma en un
plazo de 5 dias laborables.
|

Asi funciona un Array de CGH

El ADN de la muestra se compara con ADN control (sin alteraciones).

Ambas muestras se marcan con fluorescencia en diferentes colores y se
hibridan en el array, a continuacion se escanean y los datos adquiridos se
analizan.
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Hibridar y escanear en
KaryoNIM® Prenatal
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ADN Paciente

Recomendado E! empleo del array-CGH en diagndstico prenatal esta

reconocido en las revistas médicas mas prestigiosas. Su

por los uso esta aceptado y recomendado por especialistas en

espeoialistas genética clinica y ginecologia en guias clinicas nacionales
e internacionales.



Mas potente que las pruebas convencionales

Los array-CGH son la herramienta mas eficaz y segura para el diagnostico prenatal
en la deteccion de anomalias cromosémicas.

El anadlisis mediante array-CGH identifica alteraciones sub-microscépicas que
son invisibles con el cariotipo convencional. En un estudio reciente sobre 3.822
casos de diagnéstico prenatal con cariotipo normal, se detectaron alteraciones
cromosomicas en 97 casos. Es decir, un 2,5% de los casos con cariotipo
normal tenian alteraciones patologicas sélo visibles con array-CGH. Entre ellos,
casi la mitad (45 casos) correspondian a embarazos en los que se detectaban
alteraciones ecograficas. Por supuesto, la tecnologia es segura: todos los casos
con alteraciones observadas mediante el cariotipo convencional fueron también
confirmados mediante array-CGH.

Casos de array-CGH con
alteraciones no visibles %
con cariotipo

Casos con
cariotipo normal

Indicacion de diagnéstico

prenatal invasivo

Edad materna avanzada 1966 35 15
Alto riesgo en triple sc;;ening 729 12 16 ......
Alteraciones ecogréfic;; 755 45 6 """
S — - : 13 ......
Fesormen 3822 97 25 .....

Tabla modificada de Wapner et al, 2012.

Los datos actuales recomiendan el
estudio genético mediante array-CGH
en el diagnéstico genético prenatal
para varias indicaciones clinicas.

Entre ellas los expertos consideran
que los array-CGH deben reemplazar
al cariotipo, como técnica de primera
eleccion, en estudios de embarazos
en los que se han observado una o
mas alteraciones ecograficas y se
indique un técnica de diagnostico
invasiva (amniocentesis o vellosidades
coriales).

Los array-CGH que se emplean en
diagnostico prenatal deben estar
disenados y orientados a las regiones
responsables de patologias en el
diagnostico prenatal. Se demuestra
que incrementan la deteccién de
reordenamientos gendmicos fetales,
son coste efectivos y bien aceptados
por las parejas.

Recomendaciones del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) sobre el uso de microarrays en diagndstico prenatal. Committee Opinion

No 581. Obster Gynecol 2013:122:1374-7.

Chromosomal Microarray versus Karyotyping for Prenatal Diagnosis. Wapner R.J. et al, New England Journal of Medicine 2012, 367, 23, 2175-84.
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KaryoNIM® Prenatal es una plataforma basada en array-CGH
que detecta simultdneamente la presencia o ausencia de
ganancias o pérdidas de regiones gendémicas y cromosémicas
(como deleciones, duplicaciones o trisomias) responsables
de hasta 124 sindromes genéticos, con una resolucion 10
veces mayor que el cariotipo convencional.

KaryoNIM® utiliza tecnologia array-CGH e incluye 60.000
sondas a lo largo de todo el genoma humano. Con un diseno
orientado al diagnéstico genético, permite la deteccion de
alteraciones de, al menos, 1 Mb en todo el genoma, lo
que implica aumentar 10 veces la resolucion del cariotipo
convencional.

KaryoNIM® esta dirigido a la deteccion de alteraciones
genéticas relacionadas con sindromes genéticos. En las
regiones criticas de dichos sindromes, la resolucion es 50
veces mayor que un cariotipo convencional, pudiéndose
detectar, en algunos casos, regiones alteradas inferiores
a las 200 Kb. Con este disefo evitamos informacion
innecesaria en muestras sensibles, como las prenatales,
enfocando el andlisis en regiones asociadas con
enfermedades conocidas.

¢Por qué usar KaryoNIM® para el
diagnostico prenatal?

1.

Porque su protocolo esta basado en
ADN y no en cultivos celulares

KaryoNIM® no necesita cultivos celulares para
obtener células en metafase. So6lo necesita una
pequena cantidad de ADN de la muestra (200 a
500 nanogramos), el obtenido, aproximadamente,
a partir de 4-5 ml de liquido amniético. La calidad
del material genético es crucial, por ello se deben
extremar las precauciones en el manejo de la
muestra, especialmente en el paso de extraccion
del ADN.

Porque los resultados son fiables

y rapidos

El plazo desde la recepcion de la muestra hasta la
emision del informe es de un maximo de 5 dias
laborables. El analisis es realizado por nuestro
equipo de genetistas y bioinformaticos, expertos
en la utilizaciébn de las herramientas de software
avanzado necesarias para la obtencion de los
resultados. La deteccion de alteraciones es muy
objetiva y estd basada en parametros estadisticos
que se ajustan a estandares y criterios cualitativos
y cuantitativos.



Elaboracion de informes con orientacion clinica

El informe esta redactado para su utilizaciéon clinica e
incluye una respuesta clara de presencia o ausencia
de la alteracion gendomica analizada, para cada uno
de los sindromes incluidos especicamente en el array.
Adicionalmente, cualquier otra alteracion cromosomica
que implique ganancia o pérdida genéomica mayor de 1 Mb
(como trisomias completas) estara presente en el informe.
La relevancia clinica de los hallazgos sera siempre explicada
con un lenguaje directo, facilitandose la transmision de la
informacion del médico al paciente.

Para reforzar la interpretacion clinica fiable, este informe
no incluye sindromes de penetrancia incompleta o con
dudas sobre su patrén de herencia. Este informe tendra en
cuenta las limitaciones de esta técnica con la que no se
podran detectar con arrays de CGH alteraciones que sean
debidas a disomias uniparentales 6 mutaciones de genes,
reordenamientos cromosOomicos equilibrados (por ejemplo
translocaciones equilibradas), poliplodias completas, o la
presencia de alteraciones en mosaico que afecten a menos
del 30% de la poblacion celular.

En los casos de diagnéstico prenatal, KaryoNIM® es
una tecnologia que complementa o sustituye, segin la
indicacion clinica, al cariotipo convencional y reemplaza
al FISH prenatal o al MLPA, al ser capaz de detectar
simultdneamente hasta 124 sindromes genéticos severos
que implican microdelecion/duplicacion.

NIMGenetics ofrece el diagnéstico integral, incluyendo
la determinacion de aneuploidias mediante QF-PCR o la
realizacion del cariotipo convencional, para los centros
que lo soliciten.

Recogida de Muestras

Las muestras seran recogidas por NIMGenetics, previo aviso,
en los centros de obtencion de la muestra. Las muestras
deberan ser conservadas a 4°C hasta su recogida.

Condiciones de las Muestras

* Sangre de cordon umbilical:
Aml en tubo de heparina o EDTA (tapon verde, marrdén o
morado).

¢ Liquido amniético:
5 ml de muestra en tubo o jeringa.

¢ Biopsia de vellosidad corial:
Fragmento de 2 milimetros clbicos de material corial
suspendido en medio estéril de recogida (tipo PBS).
Se recomienda, en este caso, un tubo tipo Falcon con 5 a
15 ml de medio.
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601224  Sindrome de Potocki-Shaffer
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114290  Displasia campomélica - Sindrome del XYY

146390

610954  Sindrome de Pitt-Hopkins
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