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Introduccién: el cariotipo ha sido la prueba de
oro para el anélisis cromosémico en el diagnéstico
prenatal en los tltimos cuarenta anos; sin embargo,
a partir del 2011 se publican multiples articulos y
los primeros meta-andlisis que muestran posibles
ventajas de los array-CGH (del inglés array-com-
parative genomic hibridization) sobre el cariotipo
en el diagnéstico prenatal.

Objetivo: hacer una reflexién acerca del uso de
array-CGH en el diagnéstico prenatal y mostrar
algunas de las potenciales ventajas y desventajas de
esta prueba molecular con relacién al cariotipo, asi
como su aplicacién por obstetras, perinatélogos y
especialistas en medicina materno-fetal.
Conclusion: los a-CGH son una nueva alternativa
en el anlisis cromosémico en el diagnéstico pre-
natal en fetos con anomalias anatémicas; pueden
usarse en todos los casos en que se justifique una
intervencion invasiva en el diagnéstico prenatal de
alteraciones cromosémicas, y es probable que los
array-CGH reemplacen al cariotipo en el diagnés-

tico prenatal en esta década.
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Introduction: Karyotyping has been the gold
standard for chromosomal analysis in prenatal
diagnosis over the past 40 years. However, many
articles and the first meta-analysis on the potential
advantages of array-CGH (array comparative
genomic hybridization) compared to karyotyping
in prenatal diagnosis began to appear in 2011.
Objective: The objective of this article is to examine
the use of array-CGH in prenatal diagnosis, and to
show certain potential advantages and disadvantages
of this molecular test over karyotyping, as well as
its application by obstetricians, perinatologists and
specialists in maternal-fetal medicine.
Conclusion: Array-CGH is a new option for
chromosomal analysis in prenatal diagnosis of
fetuses with anatomical abnormalities; it maybe
used in all instances where an invasive intervention is
warranted in the prenatal diagnosis of chromosomal
abnormalities, and it may eventually replace
karyotyping in prenatal diagnosis before this decade
is out.
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El diagnéstico prenatal es el conjunto de acciones
orientadas a establecer el estado de salud del em-
brién o feto en la vida intrauterina. Este acerca-
miento se puede hacer a través de un abordaje no
invasivo como la ecografia y pruebas en sangre ma-
terna, o invasivo que implica la toma de una muestra
derivada de la gestacién mediante biopsia de vellosi-
dad corial (BVC), amniocentesis o cordocentesis (1);
estos métodos invasivos estdn indicados cuando la
probabilidad de encontrar un diagnéstico anormal
es mayor que el riesgo que corre el embarazo de te-
ner una complicacién por el procedimiento (2). En
el diagnéstico prenatal no invasivo, la intervencion
més usada es la ecografia, que desde su apariciéon
en 1958 rapidamente llegé a la obstetricia, pasando
de la observacién en 2 dimensiones, 3 dimensiones
multiplanar, cortes ortogonales y Doppler pulsado,
lo que ha permitido una aproximacién a detalles
anatémicos minimos (3). De la mano del desarrollo
de la ultrasonogratia obstétrica se disminuyeron los
riesgos en los procedimientos invasivos, es asi como
en este momento se estima que la BVC, aumenta el
riesgo basal de aborto en 1 a 2%, la amniocentesis
en 0,8% y la cordocentesis en 2% (4).

En los casos en que estos procedimientos se rea-
lizan con la indicacién de descartar o confirmar al-
teraciones cromosémicas numéricas o estructurales
se procesa el cariotipo, método usado en humanos
desde 1956, con ¢l se hizo la relacion etiolégica
de la alteracién cromosémica en los sindromes de
Down, Edwards, Patau, Turner, Klinefelter, entre
otros; los primeros estudios en diagnéstico prenatal
son de finales de los afios sesenta (5, 6) e inicios de
los setenta (7). En Colombia es en los afios ochenta
cuando llega la ecogratia obstétrica, y su uso se hace
rutinario en los afios noventa; adema4s, los labora-
torios de citogenética estandarizaron el cariotipo
con la tincién con giemnsa —conocido como bandas
G—, e implementaron su uso en liquido amniético
y vellosidad corial también en los afos noventa.

En los afios noventa pruebas moleculares como

FISH (fluorescent in situ hybridization), QF-PCR

(quantitative fluorescent polymerase chain reac-
tion) y MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification), fueron desarrolladas en el analisis
cromosémico, pero el cariotipo continu6 siendo el
estindar de oro en el diagnéstico prenatal (8, 9).

En el ano 2000, los array-CGH (array compa-
rative genomic hibridization) empiezan a ser utili-
zados en el diagnéstico prenatal como una prueba
molecular para el analisis cromosémico, que al igual
que el cariotipo detecta alteraciones cromosémicas
numéricas y estructurales (10); hoy existen publi-
caciones que muestran ventajas de los array-CGH
sobre el cariotipo y las otras técnicas moleculares,
la cuales sugieren que son una prueba de primera
linea en el anélisis cromosémico en el diagnéstico
prenatal (8-16).

Es importante que los ginecoobstetras, perina-
t6logos y especialistas en medicina materno fetal
se documenten sobre la utilidad de esta prueba
en cuanto a sus indicaciones, sus caracteristicas
operativas, ventajas y desventajas en relacién con el
cariotipo. Por tanto, el objetivo de este articulo es
hacer una reflexién acerca del uso de array-CGH
en el diagnéstico prenatal de alteraciones cromo-

sémicas numéricas y estructurales.

Entre las indicaciones mas frecuentes para el and-
lisis cromosémico prenatal usadas en diferentes
protocolos estdn: el antecedente de embarazo con
alteracion cromosémica; uno de los padres con al-
teracién cromosémica; edad materna mayor a 38 o
40 anos; tamizaje positivo de marcadores bioquimi-
cos, mas ecograficos, mds edad materna; defectos
anatémicos fetales detectados en la ecografia, que
producen una probabilidad igual o mayor de un 1%
de encontrar un defecto cromosémico (4, 12, 14).
Como se menciond, estas muestras se toman por
métodos invasivos como la biopsia de vellosidad

corial, la amniocentesis o la cordocentesis.
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Cariotipo. Con el cariotipo se pueden diagnos-
ticar alteraciones cromosémicas numéricas como:
trisomias de cromosomas somaticos y sexuales (13,
18, 21, XXX, XXY, entre otras), monosomias (la
del X); poliploidias (69 o 92 cromosomas en las
molas hidatidiformes). Ademas, utilizando técnicas
de bandeo de alta resolucién se logran detectar
defectos estructurales como pérdidas o exceso de
material genético (inserciones o deleciones), entre
5 y 10 millones de pares de bases (Mb), como el
sindrome Cri du Chat, originado por una dele-
cién en el brazo corto del cromosma 5. También
detecta translocaciones balanceadas, en las cuales
un fragmento de un cromosoma se ubica en otro
cromosoma (17). El cariotipo ha sido la prueba de
oro en el andlisis cromosémico en el diagnéstico
prenatal en los dltimos cuarenta afios (14, 15, 18).

Esta prueba tiene varios determinantes, como
que el proceso de cultivo celular y la observacion
microscépica de metafases requiere personal muy
bien entrenado; lo anterior significa que es una
prueba que depende del operador y el resultado se
tiene en promedio en 14 dias, tiempo que podria ser
muy largo dada la ansiedad de la pareja por obtener
un resultado, y en los paises en que es permitida la
interrupcion voluntaria del embarazo sin condicio-
namientos, para tomar decisiones. En Colombia esta
prueba tiene un costo de 200 délares, que podria
ser econémico al compararlo con el de otros paises,
como por ejemplo Estados Unidos, donde cuesta
entre 500y 1000 délares, o Europa donde tiene un
costo de alrededor de 300 euros.

Otras pruebas usadas en el andlisis cromosémico en
el diagndstico prenatal. Técnicas moleculares como
FISH, QF-PCR y MLPA, usadas en el diagnéstico
prenatal desde los afos noventa, no lograron reem-
plazar el cariotipo, a pesar de la ripida entrega de
resultados: 72 horas; el costo es similar o ligera-
mente superior, detectan alteraciones numéricas
que involucran los cromosomas 13, 18, 21, Xy Y,
siendo locus especificos para esos cromosomas; sin
embargo, no diagnostican alteraciones estructurales

y no evaldan el resto de los cromosomas (19-21).

Array-CGH. Los array-CGH surgen como una
prueba molecular para el anélisis cromosémico,
que al igual que el cariotipo detecta alteraciones
cromosémicas numéricas y estructurales evaluando
todos los cromosomas. Se utilizaron en principio
en cancer y en pacientes peditricos (22, 23); pos-
teriormente, en el 2000 se publican articulos que
muestran el uso de esta prueba en el diagnéstico
prenatal (10). En el 2009, el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia afirmé que el cariotipo es
la principal herramienta en el diagnéstico prenatal,
no obstante sefalé que array-CGH puede ofrecerse
como una prueba conjunta en el concierto de un
adecuado asesoramiento genético para aquellos
casos prenatales con defectos anatémicos y un cario-
tipo normal, y también en los casos de muerte fetal
con anomalias congénitas, proyectando a los array-
CGH como una herramienta de gran utilidad (24).
En el 2010 se publicé un documento de consenso
(25) y un articulo de andlisis econémico (26) los
cuales sugieren que se debe considerar los a-CGH
como primera prueba diagnéstica, reemplazando el
cariotipo en pacientes con problemas neurolégicos,
autismo, déficit cognitivo o recién nacidos (RN) con
anomalias congénitas de etiologia desconocida. En
el 2011 se empiezan a reportar publicaciones con
més de 900 pacientes y metaanalisis que comparan
los a-CGH, el cariotipo, MLPA y QF-PCR, encon-
trando ventajas de los array-HGC sobre las otras
pruebas, especificamente sobre el cariotipo en el
diagnéstico prenatal, al disminuir el tamafio de
exceso o déficit de ADN que podria ser detectado
y asi aumentar la frecuencia de diagnéstico de alte-
raciones cromosémicas estructurales (8-16, 27, 28).
Existen algunos autores que sugieren esta prueba
como tamizaje en pacientes de bajo riesgo (9, 29).

Actualmente, en el diagnéstico prenatal los array-
CGH emplean plataformas de segunda generacién
que usan oligonucledtidos que pueden encontrar
exceso o déficit de ADN entre 500 Kb (miles de
pares de bases) y 1 Mb (9, 18), y usualmente utili-
zan plataformas que contienen pozos (algunos los

denominan pocillos), con un nimero de sondas de
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hibridacién que detectan alteraciones entre 60.000
y 180.000 fragmentos de ADN, que logran examinar
todo el genoma como en el cariotipo, pero mejoran
el nivel de deteccién de pérdidas o exceso de ma-
terial genético en fragmentos hasta 10 veces mads
pequenios; también existen plataformas construidas
a conveniencia que detectan alteraciones que han
demostrado relevancia clinica, suelen tener entre
7000 y 15.000 oligonucleétidos (9).

Sin embargo, los a-CGH son poco eficientes o no
detectan rearreglos balanceados, ni poliploidias (si
detectados por el cariotipo), no detectan mutacio-
nes puntuales (tampoco detectadas en el cariotipo),
y pueden encontrar variantes de significancia clinica
incierta (9, 15). Aunque el resultado esta disponible
alos 4 o 7 dias, tienen como importante problema
los costos: en Europa cuesta 500 euros, en Estados
Unidos 1500 délares, en Colombia entre 1500 a
3000 ddlares, el proceso es sistematizado y el re-

sultado no depende del operador.

EXACTITUD DEL CARIOTIPO
EN COMPARACION CON

LOS ARRAY-CGH EN EL
DIAGNOSTICO PRENATAL

Los estudios comparativos de las diferentes pruebas
de analisis cromosémico en diagnéstico prenatal

en pacientes de alto riesgo, bajo las indicaciones ya

descritas de someter a las pacientes a procedimientos
invasivos, muestran frecuencias de diagnéstico con
cariotipo entre el 2,55y 4,16%’, y para array-CGH de
5,3% (13), 6,2% (8), 7,6% (15), e incluso hasta 13,3 y
15% (9); estos porcentajes de diagnéstico aumentan
significativamente cuando la indicacién son defectos
anatémicos fetales, 9,3% (15), 17% (11), 39% (8). En
general, en el diagnéstico prenatal el cariotipo tiene
una sensibilidad de 73,36% y una especificidad de
99,86%, y los a-CGH una sensibilidad de 98,21%
con especificidad de 99,75% (8). Puntualmente, en
casos de defectos anatémicos la sensibilidad del cario-
tipo sigue siendo baja (76,6%) y la especificidad alta
(99,86%), mientras que los a-CGH la sensibilidad es
96% y la especificidad 99,3% (8). Las caracteristicas
de ambas pruebas se resumen en la tabla 1.

El uso de esta prueba molecular en pacientes
con anomalias anatémicas congénitas de etiologia
desconocida debe ir acompanado de un manejo por
grupos multidisciplinarios que incluyen el obstetra,
el perinatélogo, un genetista, un psicélogo. El traba-
jo en equipo debe ir desde el asesoramiento previo
a la realizacién de la prueba hasta la interpretacion
de los resultados, que podrian no mostrar altera-
cién, mostrar déficit o exceso de material genético
con correlacién fenotipica establecida, variantes de
significado benigno y las variantes de significancia
incierta (7, 8).

Tabla 1.

Array-CGH frente a cariotipo en el diagnéstico prenatal

Diagnéstico de poliploidias

Diagnéstico de trisomfas y monosonias

Diagnéstico alteraciones monogénicas

Diagnéstico de rearreglos balanceados

Nivel de deteccién de deleciones o duplicacién de ADN
Costos: Europa

Estados Unidos

Colombia

Tiempo de entrega de resultados

Sensibilidad y especificidad, respectivamente

Frecuencia de diagnéstico de alteraciones cromosémicas

AF +++
+++ +++
= +++
5a 10 Kb 5a 10 Mb
500 € 300 €
usD1500 usD 500-1000
USD1500 a 3000 usD 200
4 a7 dias 14 dias
98,21y 99,75% 73,36y 99,86%
5,3a15% 2,5a4,16%
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Los array-CGH, al compararlos con el cariotipo,
muestran un aumento significativo en la frecuencia
de diagnéstico, manteniendo la sensibilidad y es-
pecificidad, sin someter al paciente a mayor riesgo;
también con los array-CGH se obtienen resultados
en menor tiempo, pero incrementan los costos y la
probabilidad de encontrar variantes de naturaleza
incierta que podrian aumentar la ansiedad de la pa-
reja. Es probable que los array-CGH reemplacen al

cariotipo en el diagnéstico prenatal en esta década.
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