Consenso

para la Implementacion
' de los Arrays [CGH y SNP-arrays]

en la Genética Clinica




© 2012 del contenido: Instituto Roche. Eucalipto, 33. 28016-Madrid www.institutoroche.es
© 2012 de esta edicion: Drug Farma, S. L. Antonio Lopez, 249 1.2 planta. 2804 1-Madrid

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida, aimacenada o
transmitida en cualquier forma ni por cualquier procedimiento electronico, mecanico, de fotocopia de registro o
de otro tipo, sin el permiso previo de 10s autores.

ISBN: 978-84-15010-13-5
D.L.: M-10474-2012



GRUPO DE TRABAJO

Juan C. Cigudosa Garcia
Jefe de Citogenética Molecular,
Centro Nacional de Investigaciones
Oncologicas (CNIO). CIBERER-
Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras. Madrid

COORDINADORES

Pablo Lapunzina Badia
Director-Coordinador del Instituto
de Genética Médica y Molecular (INGEMM).
IDIPaz-Hospital Universitario La Paz-CIBERER-
Centro de Investigacion Biomeédica
en Red de Enfermedades Raras. Madrid

Guillermo Antifiolo Gil
Jefe de Senvicio de Qbstetricia y Ginecologia.

Director de la Unidad de Gestion Clinica de Genética,

Reproduccion y Medicina Fetal. Profesor Titular
de Ginecologia y Obstetricia. Unidad de Gestion
Clinica de Genética, Reproduccion y Medicina Fetal.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevila

Carmen Ayuso Garcia
Jefa de Servicio de Genética, Instituto
de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz.
CIBERER ISCIIl. Madrid

Pilar Nicolas Jiménez
Investigadora Permanente, Catedra Interuniversitaria
de Derecho y Genoma Humano. Universidad
de Deusto / Euskal Herriko Uniberstitate. Bibao

Francisco Palau Martinez
Profesor de Investigacion, Unidad de Genética
y Medicina Molecular. Instituto de Biomedicina
de Valencia, CSIC. Director Cientifico, CIBER
de Enfermedades Raras (CIBERER). Valencia

Alberto Plaja Rustein
Responsable de Citogenética Molecular, Programa
de Medicina Molecular. Hospital Universitari
Vall d'Hebron. Institut de Recerca (VHIR).
Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona

MIEMBROS DEL GRUPO

Manuel de la Puente Andrés
Director Gerente, Hospital Universitario
de Fuenlabrada. Fuenlabrada

Feliciano J. Ramos Fuentes
Catedratico de Pediatria, Unidad de Genética
Clinica, Hospital Clinico Universitario “L.ozano

Blesa”. Facultad de Medicina, Universidad
de Zaragoza. Zaragoza

Pedro Serrano Aguilar
Jefe de Servicio de Evaluacion y Planificacion.
Jefe de Grupo y Coordinador del Programa
de Evaluacion de Servicios de Salud
en CIBERESP. Servicio de Evaluacion
del Servicio Canario de la Salud, Consejeria
de Sanidad del Gobiermno de Canarias.
CIBER Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP). Santa Cruz de Tenerife

Isabel Tejada Minguez
Responsable del Laboratorio de Genética
Molecular, Servicio de Bioguimica. Responsable
de la Unidad de Genética del Instituto
BIO-CRUCES. Hospital de Cruces. Barakaldo




COLABORADORES

Lidia Garcia Pérez Juan Manuel Ramos Goni
Técnica de Investigacion, Fundacion Técnico de Investigacion, Fundacion
Canaria de Investigacion y Salud "FUNCIS”; Canaria de Investigacion y Salud “FUNCIS”;
CIBER Epidemiologia y Salud Publica CIBER Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP). Santa Cruz de Tenerife (CIBERESP). Santa Cruz de Tenerife

EXPERTOS INVITADOS A LA CONFERENCIA DE CONSENSO

Lluis Armengol i Dulcet Julian Nevado Blanco
Director Cientifico, Qgenomics. Barcelona Responsable del Area de Gendmica
Estructural y Funcional, INGEMM
Maria José Calasanz Abinzano (Instituto de Genética Médica y Molecular)-
Catedratica de Genética / Directora del Senvicio IdiPAZ (Hospital Universitario La Paz. Imsalud).
de Anélisis Genéticos UN. Servicio de Andlisis Universidad Autbnoma
Genéticos / Departamento de Genética de Madrid, CIBERER. Madrid

Universidad de Navarra (UN). Pamplona
Sergio Romeo Malanda

Daniel Callejo Velasco Profesor Ayudante Doctor de Derecho Penal,
Evaluacion Econdmica de Tecnologias Sanitarias. Universidad de Las Paimas de Gran Canaria.
Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Las Palmas de Gran Canaria
(UETS) Agencia Lain Entralgo. Consejeria
de Sanidad de la Comunidad de Madrid. Madrid Javier Sanchez Caro
Responsable del Area de Bioética y Derecho
Joaquin Dopazo Blazquez Sanitario, Consejeria de Sanidad.
Director de Departamento, Departamento Comunidad de Madrid. Madrid
de Bioinformatica, Centro de Investigacion
Principe Felipe. Valencia Javier Suela Rubio

Director Técnico, NIMGenetics. Madrid
Montserrat Mila Recasens

Jefa de Seccion de Genética Molecular, Miguel Urioste Azcorra
Servicio de Bioguimica y Genética Molecular, Investigador Genética Humana,
Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO). Investigador,
Miguel Moreno Munoz Centro de Investigacion Biomédica
Profesor Ayudante Doctor, Departamento en Red de Enfermedades Raras (CIBERER).
de Filosoffa Il. Universidad de Granada. Granada Madrid

Angel Carracedo Alvarez
Director de la Fundacion Publica Gallega de Medicina Gendémica-Servicio Gallego de Salud.
CIBERER-Universidad de Santiago de Compostela. Santiago de Compostela



PRESENTACION

Los CGH-arrays (Comparative Genomic Hybridization Arrays) y los SNP-arrays (Single
Nucleotide Polymorphism Arrays) son potentes e innovadoras tecnologias cuya implanta-
cion esta permitiendo un cambio extraordinario en el diagnéstico de distintas patologias,
especialmente en el ambito del diagndstico prenatal y en el diagnostico e investigacion
del retraso mental.

La incorporacion de estos nuevos recursos diagndsticos es ya una realidad en nuestro
entorno, mas adn cuando ya se empieza a conocer que son mas informativos en tér-
minos de resolucion (casi diez veces mas) que las tecnologias convencionales y que
actualmente ya son coste-eficientes. Gracias a estos nuevos test no solo se conseguiran
mejores diagnosticos (més efectivos y tempranos) en los sindromes posnatales, sino que
también se favorecera el diagndstico de patologias que no se detectaban anteriormente
en Medicina Prenatal.

En estos momentos se esta comenzando a implementar estos recursos en la rutina cli-
nica, aungue no sin ciertos obstaculos. Las dificultades derivan fundamentalmente del
cambio de paradigma gue supone su implementacion vy, en parte, del coste que lleva
aparejado el cambio de tecnologia. Ademas, hasta ahora existia un vacio cientifico y legal
en lo que respecta a la recomendacion v la regulacion, respectivamente, del uso de las
tecnologias de microarrays en Espafa.

De ahf el interés y la necesidad de mejorar el conocimiento, difusion y generalizacion de
estas tecnologias de diagndstico gendmico, un objetivo que se ha pretendido cubrir con
la creacion de un grupo multidisciplinar de expertos. Asi surgié el Grupo para el Consen-
so para la Implementacion de los Arrays [CGH vy SNP-arrays] en la Genética Clinica, que
ha sido promovido por el Instituto Roche.

El Grupo nacio¢ a partir de una idea original del Dr. Juan C. Cigudosa, jefe del Laboratorio
de Citogenética Molecular del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) y
del equipo del Instituto Roche, a la que se sumd inmediatamente el Dr. Pablo D. Lapun-
zina, coordinador responsable del Instituto de Genética Médica y Molecular del Hospital
Universitario La Paz (Madrid). Dando un paso mas, este Grupo de Trabajo se planted
como principal actividad la redaccion de un documento que analizase objetivamente las
evidencias existentes en este ambito desde el punto de vista cientifico, tecnoldgico vy de
coste-efectividad y que consensuase los puntos de incertidumbre a través de la expe-
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riencia propia de los miembros del Grupo y de otros expertos que han participado en
los grupos de discusion. Fruto de este trabajo es este documento que pretende aportar
una vision comun y unas recomendaciones Utiles sobre la utilizacion de los CGH-arrays
y SNP-arrays en el diagnostico prenatal y en el diagndstico e investigacion clinica en
sindromes posnatales.

El objetivo general de este proyecto ha sido confeccionar un documento sobre el uso,
aplicacion e implementacion de esta tecnologia en medicina, que sirva para orientar a los
profesionales en el buen uso de la misma, en las indicaciones correctas y con los contro-
les de calidad apropiados. Esto también repercutira en un mejor diagnostico y tratamiento
de los pacientes, lo que sin duda contribuird a mejorar la situacion de las familias.

Sin lugar a dudas, se ha efectuado un enorme y provechoso esfuerzo por discutir los
pros y los contras de estas tecnologias, de su aplicacion clinica; por evaluar el impacto
sociosanitario de estas aplicaciones, y por estudiar las posibles repercusiones éticas vy
juridicas derivadas de incorporar estas tecnologias gendémicas al arsenal de recursos de
diagnostico genético y clinico. Asf ha sido posible elaborar un conjunto de recomenda-
ciones sobre estos temas que, estoy convencido, seran extraordinariamente Utiles tanto
para el personal sanitario y asistencial como para los responsables de la gestion sanitaria
que regula esa atencion.

El trabajo del Grupo y el documento de consenso que se ha redactado abordan distin-
tos aspectos de crucial importancia, como la evaluacion tecnoldgica y de laboratorio, la
aplicabilidad clinica, el marco legal y ético, la epidemiologia del retraso mental y la orga-
nizacion de la atencion sanitaria de estas enfermedades, v la evaluacion econdémica. De
indudable valor son las recomendaciones finales que formulan los expertos y que tienen
por objeto facilitar y optimizar la aplicacion clinica de los CGH-arrays en el diagndstico
genético; de esta forma se sintetizan consejos practicos que deben seguir los servicios
0 centros de genética que ofrezcan tecnologias gendmicas.

Junto a los doctores Juan Cruz Cigudosa y Pablo Lapunzina, forman actualmente parte
del Grupo para el Consenso relevantes cientificos, clinicos y profesionales de otras areas
afines que, con su experiencia, animo, esfuerzo y dedicacion han hecho posible este
magno proyecto. Destaca especialmente la labor que ha llevado a cabo como asesor ex-
terno Angel Carracedo, director de la Fundacion Publica Gallega de Medicina Gendmica-
Servicio Gallego de Salud CIBERER-Universidad de Santiago de Compostela.

A todos ellos y al resto de personas que han colaborado en la puesta en marcha del
Grupo para el Consenso vy en la elaboracion de este documento de consenso les doy
mi més sincera enhorabuena y mi agradecimiento personal. Tan solo su calidad personal
supera su excelencia profesional.

Jaime del Barrio
Director General del Instituto Roche
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INTRODUCCION

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Los microarrays de CGH (arrays-CGH) vy los microarrays de SNP (SNP arrays) constitu-
yen una nueva tecnologia con un potencial tal que los expertos creen inevitable que se
constituya en una herramienta clave en el diagndstico de distintas patologias en un amplio
espectro de éreas clinicas.

La tecnologia de array-CGH permite detectar cambios en el nimero de copias a través de
todo el genoma con alta resolucion y con rapidez, v puede, ademas, ser implementada
de forma automatizada en plataformas de alto rendimiento.

Una aplicacion importante de esta tecnologia es la investigacion de amplificaciones, de-
leciones y reordenamientos cromosomicos, que pueden ser factores etioldgicos en el
retraso mental, en la discapacidad intelectual y/o en el trastorno del aprendizaje, condi-
ciones que representan un problema importante de salud publica, y en los que la etio-
logia sigue siendo desconocida en una gran proporcion de casos. Ademas, son una
herramienta de gran utilidad en el estudio de trastornos del espectro autista y/o anomalias
congénitas multiples.

Dadas las caracteristicas y el potencial de esta nueva tecnologia, se ha constituido un
Grupo de Trabajo para evaluar y consensuar la aplicacion de estas herramientas geno-
micas en el diagnéstico prenatal y en el diagnéstico e investigacion clinica en sindromes
posnatales.

OBJETIVO

El objetivo general de este proyecto es confeccionar un documento sobre el uso, apli-
cacion e implementacion de los arrays-CGH y los SNP arrays en el ambito clinico que
sirva para orientar a los profesionales en su uso adecuado, y en el establecimiento de las
indicaciones correctas y de los controles de calidad apropiados.

Este objetivo también repercutira en un mejor diagndstico vy tratamiento de los pacientes,
lo que sin duda contribuird a mejorar la situacion de las familias, a llegar a un diagnostico
de su enfermedad, a mejorar el acceso a la educacion cuando hay necesidades espe-
ciales y a tener acceso a grupos de soporte y, finalmente, a llevar a cabo una planificacion
reproductiva.

13
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Objetivos especificos

1.

Andlisis de la tecnologia en los distintos ambitos de aplicacion. Ventajas y limitacio-
nes de la técnica, comparacion con otros métodos diagndsticos v entre diferentes
plataformas. Andlisis de la situacion actual de los laboratorios que disponen de dicha
técnica y requerimientos minimos consensuados (espacio, personal, plataformas,
clones, expertise...). Control de calidad (directrices ECA-European Cytogeneticists
Association).

. Andlisis de la situacion actual de la préactica clinica y de los protocolos en distintos

centros. Recomendaciones para su uso en las diferentes situaciones e indicaciones
(prenatal/posnatal, sindromes conocidos y en investigacion). Propuesta de circuito
paciente y protocolos. Bases de datos: recomendaciones de utilizacion y propuesta
para estandarizar caracteristicas fenotipicas. Consejo genético.

. Marco legal y ético de su potencial aplicacion tanto en diagndstico prenatal como en

sindromes posnatales.

. Epidemiologia y Salud PUblica. Andlisis desde el punto de vista de salud publica.

Evaluacion, regulacion y financiacion de las nuevas pruebas de diagndstico genético
y las posibles alternativas organizativas y de acreditacion.

. Evaluacion econdmica de la tecnologia. Revision de las pruebas de coste efectividad

de los arrays-CGH como tecnologia alternativa al diagndstico genético vy anélisis de
las particularidades de la evaluacion econdmica en este campo.

. Aplicacion al estudio de costes en un ambito hospitalario. Evolucion del incremento

de costes derivado de la sustitucion del cariotipo convencional y otras pruebas com-
plementarias, y andlisis de si el incremento de diagnosticos justifica su utilizacion.



METODOLOGIA

Partiendo de los objetivos de este documento, la metodologia de elaboracion se planted
siguiendo las normas y directrices propias de este tipo de documentos, es decir, trabajo
multidisciplinario, coordinado, repartido por areas y consensuado en reunion de expertos
(conferencia de consenso).

El trabajo se inicié con dos reuniones, una de los coordinadores para establecer las lineas
generales del proyecto, y posteriormente otra de estos con el grupo de trabajo en la que se
establecieron cinco bloques teméticos 0 mesas de trabajo, responsabilizandose del desa-
rrollo de cada uno de los temas los miembros de dicho grupo de trabajo y algunos colabo-
radores invitados a participar en razén de su experiencia en aspectos concretos a abordar.

Los temas, elaborados a partir de la revision de la literatura y la experiencia profesional de
los expertos, se circularon y discutieron entre todo el grupo, v el resultado final de esta
labor fue la documentacion que se presentd para el consenso.

A continuacion, se propuso una seleccion de expertos, y de cara a la reunién de con-
senso se constituyeron tres grupos de trabajo que habrian de discutir las ponencias y
elaborar las correspondientes conclusiones:

e Grupo 1: Tecnologia y legislacion.

e Grupo 2: Clinica.

e Grupo 3: Salud publica, economia y planificacion.

Cada uno de estos grupos estaba formado por, al menos, un miembro del grupo de tra-
bajo y expertos invitados de las diferentes éreas a abordar. Para facilitar su participacion,
todos los asistentes a la reunion de consenso recibieron, previamente a la reunion, la
documentacion elaborada por el comité.

La reunion de consenso (Madrid, 28 de junio 2011) se estructurd en tres partes:

e Sesidn plenaria, cuyo objetivo era realizar una breve presentacion de los aspectos fun-
damentales de cada uno de los temas.

e Grupos de trabajo: discusion de los temas vy establecimiento de conclusiones.

e Sesidn plenaria: presentacion y discusion de las conclusiones de cada grupo.

De esta manera, durante la reunién todos los participantes pudieron contribuir activamen-
te a la discusion y al consenso definitivo basado en el trabajo de las ponencias.

Tras este proceso, los coordinadores revisaron el documento generado y este se sometio
de nuevo a los miembros del comité de expertos y a un revisor externo para su redaccion
final, version que constituye el contenido de esta guia.
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1. AREA DE EVALUACION TECNOLOGICA Y DE LABORATORIO

1.1. INCORPORAC]()N DE LA GENOMICA AL DIAGNOSTICO GENETICO:
DE LA HIBRIDACION GENOMICA COMPARADA A LOS MICROARRAYS DE CGH

En los Ultimos arios las herramientas de anélisis genético han sufrido una revolucion téc-
nica comparable a la incorporacion del microscopio en los laboratorios. Han aparecido
sistemas de andlisis gendmico masivo que permiten analizar en un solo experimento el
estado de miles de genes. Es decir, estudiar ahora la relacion gen-enfermedad no se
basa en analizar un Unico gen candidato v sus efectos, sino en analizar el comportamien-
to de miles de genes de forma simultanea. Estos sistemas, denominados genéricamente
como matrices, arrays, microarrays o biochips, estan cambiando nuestra forma de plan-
tear problemas y extraer conclusiones de los experimentos y analisis, ya que nos ofrecen
una foto compleja del conjunto del genoma. Este conjunto de datos sobre el fenotipo
(los caracteres que vemos) y el genotipo (la disposicion exacta del contenido genético),
analizados de forma sistematica mediante herramientas de andlisis masivo, constituye
el cuerpo esencial de lo que denominamos Gendmica. La Gendmica, por tanto, intenta
proporcionar a los investigadores en biologia el equivalente a la tabla periddica de los ele-
mentos, es decir, un inventario de todos los genes que contribuyen y se coordinan para
explicar la existencia y funcionalidad de cualquier ser vivo. Para ser efectivo, este inven-
tario tiene que estar asociado a un sistema de clasificacion que identifique subconjuntos
de genes gue actlan de forma coordinada para “conformar” el fenotipo del individuo.

Sin duda, la mayor contribucion de los estudios con microarrays reside en la taxono-
mia de las enfermedades. Clasificar un determinado fenotipo (un sintoma, un conjunto
de sintomas en forma de sindrome, un tumor especifico, etc.) con nombre y apellidos,
de la forma menos ambigua posible, permite ajustar el diagndstico y el tratamiento
casi de forma individual, 1o que es la base, la piedra angular, de la medicina
individualizada. Sin embargo, realizar una filiaciéon o llegar de manera adecuada
al diagndstico de un caso real depende de muchas variables: las circunstancias de
recogida de la muestra (hospital, laboratorio), el rigor en la descripcion inicial de todas
las condiciones (anamnesis, datos de laboratorio), la disponibilidad de herramientas
de diagndstico adecuadas vy, por Ultimo, la experiencia del profesional. Conjugar to-
dos estos elementos tendria que tener como final el desarrollo de una clasificacion de
las enfermedades que pretenda ser universal y efectiva.

El diagnostico genético, basado fundamentalmente en la citogenética y en la genéti-
ca molecular, es una pieza fundamental en la préactica clinica asistencial moderna. Asf,
por ejemplo, las alteraciones genéticas que ocurren en forma de pérdida o ganancia
de material genético (deleciones y duplicaciones o amplificaciones, respectivaments),
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localizadas en regiones concretas en el genoma, son una posible causa de multiples
enfermedades, como el cancer (1) o los sindromes con discapacidad intelectual v las
malformaciones (2), entre muchos otros. Estas alteraciones son analizadas de una mane-
ra rutinaria en los laboratorios de genética clinica, utilizando para ello técnicas convencio-
nales, como el cariotipo (3), la hibridacion in situ fluorescente (FISH, del inglés fluorescent
in situ hybridization) (4) o técnicas de biclogia molecular como la amplificacion de sondas
por multiplex dependiente del ligando de ADN (MLPA, del inglés multiple ligand-specific
probe amplification) (5).

En las Ultimas tres décadas se han desarrollado sistemas de deteccion de alteraciones
en el nimero de copias de acido desoxirribonucleico (ADN) presentes en una muestra
problema a lo largo de todo su genoma mediante la técnica de hibridacion gendémica
comparada (CGH, por sus siglas en inglés de comparative genomic hybridization) (6).
La CGH, que se basa en la hibridacion competitiva de dos ADN (el ADN problema vy
el ADN control normal) marcados con distintos fluorocromos, detectaba esos cambios
sobre cromosomas normales que se utilizaban como molde para la hibridacion. En
resumen, se marcaba el ADN del problema con un fluorocromo (tradicionalmente ver-
de) y un ADN normal, o control, con un fluorocromo diferente (tradicionalmente rojo).
Ambos ADN se mezclaban en cantidades equimolares y se realizaba una hibridacion
in situ sobre cromosomas metafasicos normales. Ambos ADN competian por hibridar
en los mismos lugares cromosoémicos. En condiciones normales (por ejemplo un caso
problema sin alteraciones genéticas), como la cantidad de ADN marcado en rojo (con-
trol) y verde (problema) era la misma, el resultado final eran cromosomas marcados en
color amarillo por contener una mezcla en proporcion 1:1 de ambos fluorocromos (rojo
+ verde = amarillo). En condiciones patoldgicas, si el caso problema contenia alguna
ganancia cromosomica, la cantidad de ADN del caso disponible para hibridar era ma-
yor, y la hibridacion de esa zona resultaria en una mayor proporcion de fluorocromo del
ADN problema (verde). Al contrario, si el caso problema contenia una delecion (pérdida),
la region delecionada apareceria en rojo, ya que habria mas cantidad de ADN normal
(rojo) para hibridar en esa regidon cromosoémica. La CGH permitia, por tanto, la detec-
cion de ganancias y pérdidas de regiones cromosoémicas en todo el genoma del caso
problema por la comparacion de las intensidades de las sefiales de hibridacion.

La CGH ha contribuido significativamente al conocimiento actual de las alteraciones ge-
némicas en varias patologias, y de forma relevante en Oncologia. Ademas de definir
patrones de ganancias y pérdidas especificas de tumor, proporciona informacion para
la identificacion de nuevos genes implicados en el cancer. Esta técnica se ha utilizado
sobre todo para detectar alteraciones cromosomicas en tumores solidos, en los que la
obtencion de metafases presenta muchas dificultades técnicas. Todas las alteraciones
cromosdmicas, ganancias y pérdidas, descritas en cancer por CGH se pueden con-
sultar en la base de datos actualizada de la Universidad de Helsinki (http:.//www.helsinki.
fi/~Igl_www/CMG.html).

A pesar de sus numerosas ventajas, la CGH tiene algunos inconvenientes de gran cala-
do. Por ejemplo, la sensibilidad de esta técnica depende del grado de complejidad clonal
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presente en la muestra. Un mosaico genético, situacion en la gue en la misma muestra
coexisten poblaciones celulares de diferente composicion gendmica, es dificil de analizar
mediante CGH. La poblacion clonal debe suponer, al menos, un 30% de la poblacion
total para que los cambios sean detectables. En esa situacion, no detecta diferentes
clones celulares, sino que proporciona un valor medio de ganancias y pérdidas. Otra
desventaja es que la CGH solo detecta cambios de dosis génica y no detecta transloca-
ciones cromosoémicas u otros reordenamientos equilibrados. Por Ultimo, la CGH sobre los
cromosomas tiene su mayor desventaja en su limitada capacidad de resolucion. Al fin'y
al cabo, el limite de resolucion es definido por el binomio cromosoma y microscopio, por
lo que las alteraciones genéticas que impliquen regiones del genoma de tamaro inferior
a 3-5 megabases no se detectan (7).

La solucion al problema de la baja resolucion de la CGH vino de la incorporacion de la
tecnologia gendmica a los laboratorios de citogenética molecular. Asi, mediante los mi-
croarrays, la hibridacion competitiva de los ADN de la muestra problema més el control
paso de realizarse sobre cromosomas a realizarse sobre segmentos de ADN de tamario
mucho menor gue un cromosoma. Estos fragmentos (a los que denominamos sondas)
tienen coordenadas precisas (sabemos donde estan en el genoma) y su secuencia es
conocida, lo que permite aumentar la resolucion de la tecnologia hasta miles de veces la
correspondiente a un cariotipo convencional. Inicialmente, estas plataformas estaban im-
presas en los propios laboratorios, utilizando para ello sondas basadas en cromosomas
artificiales bacterianos (BAC, del inglés bacterial artificial chromosome). La primera des-
cripcion la hicieron Solinas-Toldo y col. en 1997 (8) y la denominaron CGH basada en ma-
triz, y Pinkel y col. en 1998 v la llamaron array-CGH (9). A pesar de tratarse de una tecno-
logia desarrollada de forma no industrial, enseguida aparecieron publicaciones sobre su
utilidad clinica. La primera publicacion sobre el tema aparece en 2002. En ella, Veltman y
cols. (10) describen la utilizacion del array-CGH en regiones subteloméricas. Resaltan las
ventajas de la técnica: permite analizar en una sola reaccion 77 sondas subteloméricas a
partir de solo 500 ng de ADN gendmico del paciente. En este articulo los autores prevén
un profundo impacto del array-CGH subtelomérico en el diagndstico v el consejo gené-
tico de pacientes con retraso mental; pronostican que, en el futuro, con esta técnica se
llevara a cabo un anélisis gendmico de nlmero de copias en una sola reaccion, con una
resolucion sin precedentes y haciendo posible la identificacion de genes causantes de
enfermedad. Més tarde, el grupo de Schoumans y col. (11) utilizaron el array-CGH en 10
casos de alteraciones cromosdmicas cripticas ya diagnosticados con FISH para confir-
mar la robustez de la técnica. Ellos emplearon arrays de BAC con una resolucion de 1 Mb
y concluyeron que, cuando se introduzca esta técnica en laboratorios de rutina, se podria
diagnosticar nuevos desequilibrios y se describiran nuevos sindromes. Ademas, también
indican que para detectar alteraciones mas pequefias sera necesario mejorar los arrays.
Este tipo de arrays de BAC de 1 Mb de resolucion ha sido empleado con profusion en el
diagndstico genético de retraso mental y sindromes polimalformativos.

En el aflo 2005 aparecio el primer array-CGH comercial de oligonucledtidos que realiza-
ba una cobertura completa del genoma con 44.000 puntos, a una resolucion media de
aproximadamente 45 kilobases. Este primer array, desarrollado por la compafia Agilent (12);
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supuUso un cambio global en el trabajo en la gendmica de los arrays; de una técnica artesa-
nal, con protocolos poco definidos y cristales impresos en forma casera en escaso ndmero,
se pasaba a una produccion altamente tecnoldgica de miles de cristales por afio y a un
protocolo sencillo y estandarizado, con criterios de calidad validados internacionalmente.

Como se recoge en el conjunto de este documento, el array-CGH se utiliza ya en la clinica,
especiamente en las areas de estudio genético posnatal (en el diagndstico de pacientes
con retraso mental, psicomotor o dismorfias). El uso del array-CGH ha sido vy esta siendo
especiaimente Util en tres situaciones diferentes: por una parte, para caracterizar un sindro-
me desconocido cuya alteracion genética es criptica para el cariotipo. Por otra parte, para
descartar formas mas agresivas de ciertos sindromes asociadas a deleciones cromosdmi-
cas. Por Ultimo, sirve para la identificacion precisa de marcadores extracromosomicos, que
no podemos conocer mediante técnicas de citogenética convencional (13-15).

1.2. TIPOS Y FUNCIONALIDAD DE LOS ARRAY-CGH

Por razones histéricas, los microarrays que se incorporaron en primer lugar a la investi-
gacion biomédica y que, por tanto, son los de uso mas frecuente y extendido fueron los
microarrays de cADN, empleados casi exclusivamente en estudios sobre andlisis masivo
o global de la expresion genética de los organismos (16). Esta monografia esta orientada
a la préactica clinica y el diagnéstico genético por lo que, a fin de simplificar y unificar el
mensaje, los microarrays de expresion se excluyen de la descripcion. De hecho, aunque
la determinacion de los perfiles de transcripcion fuera la aplicacion inicial y mas conoci-
da de los biochips de ADN, el formato microarray también se esta utilizando de manera
eficaz, al menos, en otros dos tipos de experimentos: los microarrays de ADN gendmico
disefiados para el estudio de las alteraciones en el nimero de copias de ADN (copy
number variations o CNV) presentes en la muestra a estudio, y los microarrays disefia-
dos para la deteccion masiva y simulténea en una muestra problema del genotipo que
presenta cientos de miles de polimorfismos de un Unico nucledtido (single nuclectide
polymorphisms o SNP),

1.2.1. Microarrays de BAC

Los microarrays de BAC fueron el primer sistema empleado de arrays-CGH para la inves-
tigacion vy la clinica. En esencia, un BAC es una fragmento de ADN bicatenario vy circular
de una longitud media de 150 Kb, que se mantiene y propaga, como un ADN huésped,
en un clon bacteriano. Para obtener el ADN del BAC, el cultivo se produce como cual-
quier otro cultivo bacteriano, se extrae ADN a partir del cultivo y, tras purificarlo, se puede
mantener para su uso posterior. En este tipo de microarrays, cada sonda 0 molde que
se coloca (también llamado impresion) en el soporte fisico (cristal o porta) es ADN obte-
nido de un Unico BAC. Si el microarray es un disefio del propio investigador, este puede
decidir, a tenor de sus necesidades, si quiere tener méas o menos resolucion, si quiere
cubrir una(s) zona(s) especffica(s) del genoma o si, por ejemplo, quiere cubrir el genoma
en su totalidad.
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Los primeros arrays de BAC gue estuvieron disponibles inclufan unos 3.000 clones y
tenian una resolucion de 1 Mb. Posteriormente, los sistemas de impresion de arrays-
CGH de BAC se mejoraron, alcanzando un méaximo de resolucion de 30.000 clones,
con una cobertura casi completa del genoma (17, 18). En general, se fabricaban en
centros de investigacion vy el proceso industrial dependia bastante de factores no
controlables (localizacion inexacta de los BAC en el mapa gendmico, contaminacio-
nes cruzadas, recombinaciones, etc.). Si los arrays de BAC son producidos por el
investigador, aunque el coste de los materiales es mas econémico, finalmente este
precio se equilibra, ya que los controles de calidad son méas caros y consumen mas
tiempo de analisis. En la Tabla 1.1. se comparan los tres tipos fundamentales de mi-
croarrays de CGH.

1.2.2. Microarrays de oligonucleétidos

Como se ha mencionado anteriormente, los microarrays de oligonucledtidos fueron una
evolucion de la tecnologia de arrays-CGH. Los oligonucledtidos son moléculas que con-
tienen unos 60-80 pares de bases sintetizados de forma exclusiva para su inclusion en
el microarray, y pueden contener variantes tipo SNP (microarray de SNP) (19, 20). Estos
segmentos de ADN tienen unas secuencias gendmicas de localizacion definida en el
genoma y con un contenido genético conocido. Este primer array de oligonucledtidos,
destinado a detectar CNV y realizado por la compafiia Agilent en 2004 (12), supuso un
cambio global en el trabajo en la gendmica de los arrays: de una técnica casera, con
protocolos poco definidos y con cristales impresos en escaso nlimero, se pasaba a una
produccion altamente tecnoldgica de miles de cristales por afio y a un protocolo sencillo y
estandarizado, con criterios de calidad validados internacionalmente. Los arrays de oligos
se sintetizan de manera robotizada in situ, fijan el contenido en GC v la temperatura de
fusion, por lo que se facilita una hibridacion uniforme.

Como aparece recogido en la Tabla 1.1., las ventajas de los arrays de oligonucledtidos
frente a los arrays de BAC son numerosas y tienen su base en la posibilidad de incluir
cientos de miles de sondas en un solo ensayo, potenciando enormemente su reso-
lucién a la hora de definir con exactitud los limites de las alteraciones gendmicas y a
la hora de detectar cambios de menos de 100-150 Kb (limite funcional de los arrays
de BAC). Otras dos grandes ventajas desde el punto de vista cientifico son que las
compafiias que producen los arrays tiene una ingente cantidad de sondas posibles
(de hecho, tiene una cobertura que permite cubrir por completo la secuencia del
genoma) por lo que, a la hora de disefiar una plataforma, los limites de cobertura y re-
solucién son muy generosos; Yy, por Ultimo, que los oligonucledtidos que se incluyen
en el array son de secuencia conocida, por lo que, al describir la alteracion, se puede
indicar la implicacion de un Jocus determinado (un gen o parte del mismo). Este hecho
permite realizar un diagndstico mas eficaz y un consejo genético (si es requerido) con
mejores elementos y méas completo.

En general, se admite que los arrays basados en oligonucledtidos tienen una capacidad
diagndstica mayor que los arrays basados en BAC (14,83% frente a 9,76%) (21, 22).
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Tabla 1.1. Resumen de caracteristicas de los tres tipos de plataformas gendmicas

Tipo de array

CGH de BAC

Objetivo

Detecta ganancias v
pérdidas en las re-
giones del genoma
cubiertas por el array

Ventajas

1. No muy dependiente
de desarrollos de soft-
ware

2. Validacion muy acce-
sible por FISH a partir
de los clones BAC al-
terados

Desventajas

1. Poca resolucion en los i-
mites fisicos y genéticos de la
alteracion

2. Disponibilidad limitada de

sondas para un diserio de alta
cobertura

3. Resolucion limitada para
cambios de menos de 100 Kb
4. El método de produccion
introduce variables intrinsecas

5. Los cambios se delimitan
por regiones y no por secuen-
cias anotadas

CGH
de oligonucleotidos

Detecta ganancias v
perdidas de regiones
del genoma

1. Permite conocer el
contenido y secuencias
genéticas  implicadas:
limites definidos de los
puntos de rotura, genes
implicados, etc.

2. La produccion es
masiva, industrial, so-
metida a controles de
calidad rigurosos

3. La flexibilidad en el
disefio es muy superior

1. Al aumentar el nimero de
sondas, aumenta el ruido del
ensayo y hay que extremar los
controles de calidad

2. El exceso de informacion
complica la lectura e interpre-
tacion

3. Hl software de andlisis es
determinante

SNP array

Detecta el genotipo
(secuencia) de los
marcadores polimor-
ficos incluidos en el
array

Detecta ganancias v
perdidas de regiones
del genoma

1. Aplica todas las del
apartado de oligos

2. Permite conocer 10s
genotipos v realizar ha-
plotipos en estudios fa-
miliares

3. Detecta las regiones
con pérdidas de hete-
rocigosidad para diag-
nostico de isodisomia
uniparental y blogues de
homocigosidad en indi-
viduos consanguineos

1. Es menos sensible que el
array de oligos para detectar
los cambios en ndmero de
copias

2. Es mas dependiente del
desarrollo de software para su
interpretacion
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1.2.3. Microarrays de SNP

Inicialmente descritos en el afio 2000 por Mei y colaboradores (19), son una variante de los
arrays de oligonucledtidos disefiados para contener variantes tipo SNP. Este tipo de arrays
tiene todas las ventajas de los arrays de oligonucledtidos (véase Tabla 1.1.). Es decir, son
capaces de identificar cualquier desequilibrio (aneuploidia, delecion, duplicacion) de los
loci representados en el microarray pero, ademas, estan disefiados para detectar, en una
muestra problema, la presencia o ausencia de un determinado SNP. Por tanto, estos arrays
permiten conocer simultaneamente la secuencia de cientos de miles (con frecuencia mas
de un millén) de variantes génicas presentes en la muestra. Como consecuencia, esto nos
permite reconocer el origen parental de cada copia y detectar disomias uniparentales vy
pérdidas de heterocigosidad (LOH, loss of heterozygosity). Los microarrays disefiados para
el genotipado masivo de SNP han sido los Ultimos en aparecer en el campo de la gend-
mica aplicada, pero su desarrollo tiene muchos visos de ser imparable. Quizas la mayor
desventaja de estos arrays para un uso completamente generalizado que desplace al resto
de tipos de microarrays es que, aungue pueden ser empleados para detectar CNV, su
eficacia en esta tarea es algo menor que la de los arrays de BAC o de oligonucledtidos, ya
que los datos de fluorescencia (al menos en las primeras plataformas) tienen algo menos de
fuerza. Los microarrays de SNP ofrecen una gran ventaja respecto a las pruebas genéticas
empleadas hasta ahora para determinar el genotipo de una serie de marcadores: es una
prueba global, que No selecciona previamente 10s genes a estudiar sino que realiza un es-
caneo general del genoma en busca de genotipos de interés. Esta aproximacion global del
genoma supone el paso de la Farmacogenética a la Farmacogendmica. El espaciamiento
de SNP en algunos formatos (<500.000 SNP) supone gue no se pueda llegar a identificar
algunas deleciones muy pegquefas aunque, debido a la mejora en la tecnologia, estas limi-
taciones prodrian ser corregidas en el futuro.

1.3. SITUACION ACTUAL DE LA TECNOLOGIA: DISENOS DISPONIBLES, FABRI-
CACION INTERNA, OBTENCION DE MARCADO CE (CONFORMIDAD EUROPEA)

1.3.1. Los microarrays de fabricacion propia

Como se comentd en los primeros parrafos del capitulo, la tecnologia de arrays-CGH en
sus inicios se basaba en una impresion directa de los BAC elegidos sobre un porta de
cristal para su uso. Este tipo de arrays de produccion propia, cuya finalidad era la inves-
tigacion cientifica, presentaba varias ventajas: la primera y mas obvia que no existian pla-
taformas comerciales y, por tanto, respondian a la necesidad de investigar, y la segunda,
gue cuando las plataformas comerciales aparecieron, eran mas costosas economica-
mente que la alternativa de disefio propio.

Sin embargo, realizar un array de produccion propia con objetivos clinicos entrafia varios
problemas. El primero y mas claro es que requiere una extensa y documentada valida-
cion de controles positivos y negativos. Esta validacion no debe realizarse solo desde el
punto de vista analitico (comprobando las tasas de error con muestras control positivas y
negativas), sino que deben validarse también todos los componentes de la propia plata:

23



24

Consenso para la Implementacion de los Arrays
[CGH y SNP-arrays] en la Genética Clinica

forma que incidan en el resultado, como la fluorescencia residual, el tamano de spot, etc.,
controles que las plataformas comerciales ya han realizado previamente en su proceso
de fabricacion y que son anteriores a su puesta en el mercado. Otro gran problema de
las plataformas de produccion propia es que carecen de universalidad: una plataforma
comercial puede ser usada, con el mismo diseno y producida casi al mismo tiempo, por
cientos 0 miles de facultativos, con 1o que se conocen mucho mejor los detalles de su
disefo, su uso, su efectividad y su reproducibilidad, entre otros aspectos. Una plataforma
propia necesita garantizar todas esas asunciones, por 1o que, a pesar de que el coste en
materiales de fabricacion puede ser menor, la adecuacion a un uso generalizado (0 con
fines diagndsticos) incrementa enormemente su coste final.

1.3.2. Los microarrays de fabricacion industrial (comerciales)

Existen diversas compafriias que fabrican y distribuyen actualmente herramientas de tec-
nologia gendmica (entre las que se encuentran los microarrays). En la Tabla 1.2. se reco-
gen algunas de ellas y se describen en orden alfabético algunos de sus productos mas
representativos. Para evitar entrar en excesivos tecnicismos, se ha elaborado un pequeno
glosario de los mismos, dividiendo los tipos de plataforma entre disefnos de tipo general,
cuando son arrays que mapean con una misma resolucion todo el genoma, y disefios
dirigidos, cuando estan enfocados y optimizados especialmente para estudiar regiones
de interés y/o relacionadas con ciertas patologias (tales como subtelémeros o regiones de
sindromes genéticos bien caracterizados vy recogidos en la base de datos OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man): http:/www.ncbi.nim.nih.gov/omim). Este listado estéa actuali-
zado a fecha 10 de diciembre de 2011.

1.3.3. Los microarrays de diseiio original y fabricacion comercial (microarrays
personalizados o “customizados”)

Es importante sefialar que diversas casas comerciales (tanto las de oligonucledtidos,
como Agilent Technologies o Nimblegen, como las de SNP, como Affymetrix) ofrecen la
posibilidad de producir, a peticion de un investigador, microarrays que incluyan disefios
propios individualizados, generados a partir de un repositorio de sondas propiedad de la
compafiia. Esta estrategia permite beneficiarse de todos los controles de calidad insta-
lados vy en funcionamiento en la comparia, pero aplicados al disefio que el investigador
haya decidido para usos cientificos o médicos concretos. Con esto se salvan, por una
parte, los problemas de las producciones propias, pero permite generar disefios propios
mas eficaces en determinadas circunstancias y, probablemente, mas interesantes para la
investigacion que se pretende realizar (ya sea de aplicacion clinica o bésica).

1.3.4. La resolucién tedrica y real de un microarray

La capacidad o poder de resolucion de un array para detectar la presencia de una alte-
racion en el nimero de copias de ADN en una muestra es directamente proporcional al
numero de sondas que se incluyen en el microarray para la regién del genoma que se
considere. Las casas comerciales habitualmente dan una idea de la resolucion tedrica de
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Tabla 1.2. Listado resumido y actualizado a diciembre de 2011 de empresas producto-
ras de plataformas de arrays-CGH

Compaiiia ‘ Tipo de plataforma ‘ Formatos
SNP, general Genechip 250Kk for cytogenetics
Affymetrix R SNP Array 6.0 (1.8M, 50/50 SNP/non SNP)
9o+ g SNP Array 2.7M (400k SNP, 2.3 non SNP)
Oligo, general 60k, 180k, 400k, T™
Agilent Oligo, dirigido ISCA v2: 44k, 60k, 105k, 180k
Oligo+SNP, general CNV--LOH 180k, 400k
L Cytochip V3 (5.000 BAC)
BIAC, gl 24 sure (para diagndstico preimplantacional)
eI Cytochip oligo ISCA 44k, 60k, 180k
. ytochip oligo , 60K,
Oltgm, eligioe Cytochip oligo 105k
HumanOmni 2.5M, 1.5M, 1M
. SNP, general Human 1M, 660k
llumina Human OmniExpress (700Kk)
SNP, dirigido HumanCytoSNP (~300k)
Oligo, general 72k, 135k, 385k, 720k, 1.4M, 2.1M, 4.2M
Nimblegen
Oligo, dirigido CGX3 (720k), CGX6 (315k), CGX12 (135k)
Olico. diricido Cytosure ISCA: 44k, 180k, v2 60k
0GT 9. ding Cytosure v2 Syndrome plus 105k
Oligo+SNP, dirigido Cytosure ISCA 180k UPD
. o Constitutional Chip3.0 (600 BAC)
et Bl BIAG, gl Constitutional Chip4.0 (5.200 BAC)

un array y lo indican como el nimero de kilobases que hay entre una sonda y la siguiente
al localizar ambas sobre la secuencia completa y continua del genoma.,

Tedricamente, por tanto, si la sefial de hibridacion que emite una sonda esta alterada (duplicada
o disminuida), se deberfa asumir que la regién del genoma que esta localizada alrededor de esa
sonda presenta un cambio en el nimero de copia; esto es, se trata de una CNV o una CNA
(copy number alteration). La realidad, sin embargo, no es asl. Debido a que una Unica sonda
puede generar un cierto margen de ruido experimental en su hibridacion, no puede decirse que
si una Unica sonda esta duplicada o delecionada existe una region de CNV. Para poder asignar
la variacion de ndmero de copia a una region concreta se necesita un sistema de analisis robus-
to de estadistica aplicada a la gendmica (una aplicacion bicinformética) que: 1) detecte el sentido
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del cambio de fluorescencia (hacia la ganancia o hacia la pérdida) en varias sondas consecuti-
vas con el mismo sentido; 2) defina los imites de ese grupo de sondas alteradas hacia el mismo
sentido; y 3) asigne, con una significacion estadistica medible, la existencia de una duplicacion o
una delecion a una region gendmica. El nimero de sondas necesarias para definir y aceptar la
presencia de una alteracion en una region de limites definidos no estéa totalmente estandarizado,
y depende del tipo de aray-CGH, asi como del conservadurismo del laboratorio emisor del
resultado. Se trata de un elemento critico. Se acepta que el nimero de sondas minimo debe
oscllar entre 2 (mayor presencia de falsos positivos) y 5 (més conservador). Ademas, no todas
las sondas se encuentran espacialmente a la resolucion tedrica fijada: existen regiones con ma-
yor densidad que otras (las zonas pericentroméricas, por ejemplo, al tener menos contenido en
eucromatina, tienen una menor presencia de sondas). Por ello, la resolucion real de los arrays de
CGH es menor de la que tedricamente se les atribuye en las casas comerciales.

A modo de ejemplo, suponiendo que se realiza un ensayo con un array con una reso-
lucion media tedrica de una sonda cada 45 kilobases (como por ejemplo un array-CGH
Agilent Technologies® de 60K sondas), la capacidad minima de deteccion de ese array,
siendo conservadores (es decir, solo aceptando cambios con un minimo de 5 sondas
alteradas en el mismo sentido), serfa de aproximadamente 200 kb a lo largo de todo el
genoma. No se recomendaria este array, por tanto, para la deteccion de CNV de menor
tamafio, ya que podrian ser invisibles a la tecnologia.

Por otra parte, es importante tener en cuenta la resolucion de un array-CGH a la hora de
utilizarlo para un determinado diagndstico. Por ejemplo, capacidades de deteccion de re-
giones inferiores a 100 kb incrementan el nimero de polimorfismos de cambio de nimero
de copia en un diagndstico, dificultando su andlisis. Otro ejemplo: suponiendo que se bus-
ca una alteracion estructural de gran tamarno, pongamos de 2 megabases, en el mismo
ejemplo anterior, utilizar un array de muy alta resolucion (por ejemplo de varios millones de
sondasg) dificultaria este tipo de estudios. Por otra parte, buscar un gen unitario con un array
de BAC o un array de baja resolucion serfa mas complicado, de manera que se necesita-
rian arrays de mayor resolucion para ese efecto.

Por Ultimo, otro aspecto relevante a la hora de implementar la estrategia de array-CGH de for-
ma rutinaria es la eleccion de la estrategia diagndstica correcta. Existen diferentes métodos o
estrategias de hibridacion: 1) la inversion del marcaje (conocida como Dye swap en la literatura
anglosajona), que consiste en repetir la hibridacion de cada paciente pero cambiando el color
del marcaje; 2) triadas de pacientes o hibridacion de cada paciente de la trlada en dos colo-
res y la hibridacion enfrentada a los otros dos miembros de la triada; 3) hibridacion paciente/
control, la mas frecuente; y 4) hibridacion paciente/paciente. Cada estrategia tiene ventajas e
inconvenientes pero cada una, a su vez, tiene un coste diferente y este criterio econdmico es
importante a la hora de plantear la sustitucion del cariotipo de forma general.

1.3.5. Marcaje CE para el empleo de los arrays-CGH en diagnéstico clinico

Existe un gran debate acerca de si los arrays-CGH son reactivos de laboratorio que
puedan ser homologados y empleados de forma generalizada para el diagndstico clinico.
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A modo informativo, es un producto sanitario para diagnéstico in vitro, segun la directiva
europea 98/79/EC, cualquier producto sanitario que consista en un reactivo, producto
reactivo, calibrador, material de control, estuche de instrumental y materiales, instrumen-
to, aparato, equipo o sistema, utilizado solo o en asociacion con otros, destinado por
el fabricante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes del cuerpo
humano, incluidas las donaciones de sangre y tejidos, solo o principalmente con el fin de
proporcionar informacion:

e Relativa a un estado fisioldgico o patoldgico.

e Relativa a una anomalia congénita.

e Para determinar la seguridad y compatibilidad con receptores potenciales.

e Para supervisar medidas terapéuticas.

Asumir esta definicion significa que los arrays-CGH deben ser considerados como pro-
ducto sanitario y, como tales, deben cumplir una serie de requisitos. Asi, si un laboratorio
emplea un array-CGH para realizar un test genético debe asegurarse que dicho array
ostente la marca CE de conformidad. La marca CE es una marca europea para
ciertos grupos de servicios o productos industriales entre los que se encuentran los
productos sanitarios (y por ello los arrays-CGH). Se apoya en la directiva 93/68/EEC. De
hecho, si el array-CGH empleado es comercial, el laboratorio que 1o use ha de tener en
cuenta que, para poder utilizarlo con fines diagnosticos, debe ostentar la marca CE. Hay
que tener presente que la marca CE no es indicativa de la calidad del producto.

La evaluacion de conformidad la realizan los Organismos Notificados que son, en gene-
ral, entidades de certificacion (por ejemplo: DNV, SGS, TUV) o bien autoridades sanita-
rias. En Espana, seglin el Real Decreto 1715/2010 de 17 de diciembre, la Unica entidad
autorizada para realizar esta tarea es la Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC).

En la actualidad (fecha de bUsqueda de estos anteriormente citada), ninglin array comer-
clal de tipo general fabricado por ninguna compariia tiene certificado CE-IVD (in vitro diag-
nostic), por lo que todas estas plataformas estan inicialmente indicadas para uso expe-
rimental, no diagndstico. Aunque este campo evoluciona velozmente y podran aparecer
en el futuro, esta salvedad debe ser indicada explicitamente en el informe de diagnostico
genético que haya empleado los arrays-CGH para su elaboracion.

1.4. ANALISIS FUNCIONAL DE TECNOLOGIA

1.4.1. Ventajas y beneficios de los microarrays

Las ventajas del array-CGH como tecnologia son muchas y novedosas. Por una parte, el
array-CGH emplea como material bioldgico de ensayo el ADN de la muestra. Este ADN
puede provenir de cualquier tipo de fuente como, por ejemplo, saliva, sangre, otro tipo
de fluidos, tejidos sdlidos, cultivos celulares, material fjado para estudios citogenéticos o
parafinas, entre otros muchos. Quizas la mayor ventaja es que, al emplear ADN, no ne-
cesita, como el cariotipo, células vivas para establecer cultivos celulares, por lo que los
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requerimientos de material son menos exigentes. No es necesario trasladar el ADN en frio
ni se necesitan condiciones de esterilidad para el cultivo celular.

Por otra parte, el array-CGH es, en definitiva, un sistema de andlisis global del genoma
a una resolucion determinada. Los requerimientos técnicos v las reacciones del ensayo
son automatizables y escalables: extraccion del ADN, hibridaciones en placa, etc. Esta
automatizacion de los procesos, asi como la aplicacion de herramientas informaticas,
permiten un analisis con menos sesgos que la interpretacion de un cariotipo, rebajan la
subjetividad de interpretacion de alteraciones, y hacen posible llegar a identificar los ge-
nes afectados. La robotizacion también permitira convertir esta técnica en una estrategia
de alto rendimiento (high-throughput).

Otra gran ventaja del array-CGH es el factor tiemppo, ya que permite obtener una gran cantidad
de informacion en un tiempo relativamente corto. Experimentalmente, la gran mayoria de los
arrays-CGH pueden realizarse, desde la entrada de una muestra hasta el final de la ejecucion
experimental, en un tiempo de entre 48 y 72 horas, dependiendo siempre de la complejidad
y de la resolucion del array-CGH.

1.4.2. Comparativa con otros métodos: cariotipo, FISH, qF-PCR (reaccién
en cadena de la polimerasa), SKY (cariotipo espectral multicolor), MLPA

1.4.2.1. Cariotipo

El array-CGH es una técnica que en muchas ocasiones puede sustituir al cariotipo conven-
cional como herramienta de deteccion global de duplicaciones, deleciones vy alteraciones
numeéricas no poliploides. El cariotipo es una técnica econdmica, robusta v fiable que ha
sido la herramienta esencial de trabajo en el diagndstico genético y, por ende, en la gené-
tica médica. Desde el punto de vista legal y de la préctica clinica, se considera la prueba
gold standard del diagndstico citogenético, sobre todo para diagndstico prenatal. Tiene
como principal ventaja que es un andlisis global del genoma sin asunciones aprioristicas
(no es una prueba dirigida a un gen o a un cromosoma especifico). Tiene una resolucion
microscopica (es, decir, algo baja), la deteccion de alteraciones requiere que los reordena-
mientos impliquen regiones grandes del genoma (citobandas; es decir, aproximadamente
regiones de 3 a 5 megabases). Esta resolucion permite identificar perfectamente trisomias,
monosomias, cambios de ploidia y reordenamientos estructurales tales como inversiones,
translocaciones, deleciones o duplicaciones, siempre que superen ese tamano minimo.

A diferencia del cariotipo, el array-CGH no puede detectar alteraciones que no impliquen un
cambio de nimero de copia, como son las translocaciones o inversiones cromosomicas
equilibradas, en las que los recrdenamientos No suponen pérdidas ni ganancias de material
genético. Sin embargo, es mucho mas eficaz para detectar deleciones o duplicaciones que
pueden estar asociadas a dichos reordenamientos al eliminar la complejidad observacional.

Como se ha indicado brevemente antes, la gran limitacion del cariotipo, aparte de su resolu-
cién 'y de su subjetividad (experiencia del observador), es la incapacidad de realizar anélisis
alguno en ausencia de division celular. Un cariotipo analiza metafases cromosémicas, vy es
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necesario que las células a analizar estén en continua division. Esto puede alterar el por-
centaje de clonalidad de determinadas patologias; el array-CGH no requiere division celular,
con lo que se analiza cualquier célula de la muestra, independientemente de su capacidad
divisoria. Por otra parte, el cariotipo estandar estudia a la vez 20 metafases de un mismo
cultivo celular a analizar, mientras que el array-CGH informa del contenido gendmico de
miles o millones de células a la vez. En cuanto a la deteccion de clones presentes en bajo
porcentaje, se fijia un minimo de deteccion en el cariotipo de 2-3 metafases totales del estu-
dio, es decir, un 10-15% del cultivo. El array-CGH solo podréa detectar poblaciones clonales
mas evidentes, las que suponen en torno a un 30% del total de la muestra a analizar.

La FISH, una técnica iniciada por Lenguaer y cols. (23), es un método capaz de detectar,
mediante el uso de un microscopio de fluorescencia, la hibridacion de una sonda de
ADN marcada con un fluorocromo determinado que reconoce una secuencia de ADN.
Esa secuencia puede ser Jocus especffica (un gen determinado, una region gendmica),
centromérica (especffica 0 pancentromérica), telomérica (igual que la centromérica) o de
painting cromosomico (que “pinta” un cromosoma completo).

La FISH presenta como ventajas la posibilidad de ser utilizada en las metafases, con
lo que puede asociarse la fluorescencia de un determinado /ocus con una localizacion
cromosomica, algo muy Util en, por ejemplo, las translocaciones. También puede verse
en las interfases, y combinarse en hasta cinco canales de color simultaneos, vy puede
detectar en una misma hibridacion una combinacion de cinco locus, centrémeros, teld-
meros 0 cromosomas determinados.

El array-CGH, al ser una técnica global, pero con miles de sondas a lo largo de todo el ge-
noma, es, a efectos practicos, una FISH en mayor detalle. Permite detectar duplicaciones
y deleciones de material genético de una manera mas completa que la FISH, en cuanto
a que la FISH solo va a detectar una alteracion del tamario de la sonda a analizar, de ma-
nera que no puede recibir una imagen completa del genoma. Por otra parte, la FISH tiene
la ventaja de que puede detectar alteraciones que no implican un cambio de nimero de
copia, tales como translocaciones o inversiones, y permite detectar poliploidias (indetec-
tables mediante arrays-CGH). Ademas, la FISH es un sistema de cuantificacion absoluta
(una sefial equivale a una dosis de copia del locus) y es extremadamente sensible en
casos de mosaicismo (puede detectar mosaicos del 10% o mayores).

A pesar de que son dos técnicas distintas (la FISH proviene de la citogenética, la gF-PCR
de la biologia molecular), ambas se engloban en la misma seccion debido a que su uso en
genética médica es bastante similar: la deteccion de aneuploidias en el diagndstico prenatal.

La gF-PCR (24) es una técnica basada en el uso de varios microsatélites de determinados
cromosomas para conocer el nimero de copias de los mismos. Actualmente se utiliza
de manera rutinaria para detectar aneuploidias prenatales en hasta cinco cromosomas,
como 13, 18, 21, X e Y, de la misma manera que una FISH de aneuploidias. Sin embargo,
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el gF-PCR es mas econdmico y no depende tanto de la observacion y de la experiencia
del facultativo para emitir un resultado.

El array-CGH tiene como ventaja la capacidad de detectar no solo 5 aneuploidias, sino
toda la informacion gendmica determinada de una muestra. Sin embargo, la ventaja de la
gF-PCR es una mayor facilidad de trabajo, unos menores requerimientos de cantidad de
ADN de partida (a partir de liquido amnidtico, por ejemplo) v la capacidad de deteccion
de poliploidias (indetectables para el array-CGH).

1.4.2.4. SKY o M-FISH (multi-FISH)

El SKY, es una técnica iniciada por Schréck en los afios 90 (25), basada en la asociacion
de un espectro de colores a un cariotipo, 1o que permite identificar los pares cromoso-
micos con una serie de patrones espectrales, que un software transforma en colores
Unicos para cada par.

Esta tecnologia permite identificar con la resolucion del cariotipo poliploidias, reordena-
mientos complejos vy otras alteraciones genéticas con una simple variacion de color. El
cariotipo espectral multicolor es una técnica poco extendida de manera sistematica en
la genética médica debido a su complejidad, tanto experimental como de analisis, a
su elevado precio v a la indicacion de uso en casos complejos, dificiles de determinar
mediante otras técnicas citogenéticas. Como en el caso del cariotipo, la gran desventaja
del SKY es la necesidad de un cultivo citogenético y la obtencion de una resolucion limi-
tada. Igualmente, no se conocen en detalle las citobandas afectas (sobre todo en SKY
complejos), asi como los genes implicados. Sin embargo, es muy eficaz para identificar
reordenamientos complejos, asi como para caracterizar clones con grandes variaciones
numeéricas entre cromosomas.

1.4.2.5. MLPA

La técnica MLPA, inicialmente descrita por Schouten y cols. en 2002 (26), es un sistema
de PCR multiplex que permite detectar a la vez la informacion del cambio de nimero de
copia de varias secuencias (Un maximo de decenas) determinadas en una muestra al
compararlas con un control sano.

Existen muchas variedades de MLPA, desde las que rastrean deleciones de un intrén en
un gen (por ejemplo BRCA) a paneles subteloméricos o de enfermedades neurologicas.
La gran ventaja de la MLPA es su relativo bajo coste y su facilidad de manejo frente a otras
tecnologias especificas de locus, como la FISH. Sin embargo, a efectos de cobertura, un
panel de MLPA no puede competir con el anélisis global de arrays-CGH, especialmente
en los casos clinicos sin sospecha clinica clara (donde pueden llegar a usarse 3 paneles
diferentes de MLPA, incrementando el coste vy el tiempo de anélisis).

1.4.3. Limitaciones del array-CGH

El array-CGH no es una técnica perfecta y no esta exento de limitaciones. En la Tabla 1.3.
se recoge una comparativa de las limitaciones de las diferentes técnicas de andlisis gené-
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ticos. Aungue se han ido comentando continuamente a lo largo del capitulo, se enuncian

de nuevo aqui en forma de lista:

e Elarray-CGH es incapaz de detectar si hay diferentes poblaciones clonales que puedan
estar presentes dentro de una misma muestra. Es decir, no permite identificar el estado
clonal de la misma. Esto es especialmente preocupante en poblaciones con bajos
mosaicismos, donde seré imposible detectar cambios que representen menos de un
20-30% de la poblacion total. Esta limitacion es dependiente de las condiciones de
andlisis establecidas y de la sensibilidad del operador en detectarlos que previamente
habra validado las herramientas con este proposito.

e £l array-CGH, asimismo, solo detecta cambios de dosis génica y no detecta translo-
caciones cromosdmicas u otros reordenamientos equilibrados como las inversiones.

e Mediante arrays-CGH es imposible detectar poliploidias, ya que son cambios glo-
bales de material genético, indetectables mediante sistemas de normalizacion de
sondas.

¢ |a cantidad de ADN necesaria para realizar un array-CGH es superior a la necesaria
para otras técnicas moleculares, como por ejemplo la amplificacion en cadena de
la polimerasa o PCR. Adicionalmente, este ADN debe ser de una calidad adecuada
para poder generar un resultado analizable (la misma calidad exigible a cualquier
otra técnica molecular): no contener proteinas ni fenoles, no estar fragmentado,
etc.).

e Los arrays-CGH de alta densidad pueden descubrir un gran nimero de CNV, sin
impacto clinico claro, que pueden dificultar el analisis y/o la interpretacion de los
resultados.

Tabla 1.3. Comparacion de las capacidades de algunas técnicas genéticas para detec-
tar los diferentes tipos de alteraciones
+Util - No util
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1.4.4. Beneficios y usos potenciales

El array-CGH vya tiene unos usos rutinarios en el estudio genético posnatal para tres
situaciones: retraso mental o patologia no filiada (carictipo normal) para descartar sindro-
mes de delecion, méas graves que sus formas mutacionales, y para la identificacion de
elementos complejos en el cariotipo, tales como cromosomas derivativos 0 marcadores
extracromosomicos de naturaleza desconocida.

En el ambito de la genética posnatal, el uso del array-CGH es ya una prioridad, y no
una segunda opinidn, en el diagndstico rutinario, especiaimente en los casos sin una
sospecha sindromica clara. No en vano un array-CGH es una alternativa mas econo-
mica, en cuanto a tiempo vy dinero, que realizar un cariotipo sumado a dos diagndsticos
complementarios especificos de Jocus (como MLPA o FISH). A efectos de deteccion de
las alteraciones, el uso de arrays-CGH incrementa, al menos en un 10%, la capacidad
de deteccion de alteraciones en los casos con dismorfias o retraso mental y cariotipo
normal (27).

Otro uso potencial y casi inmediato del array-CGH es su uso en el diagndstico prenatal
(28). La aplicacion de la FISH en el diagndstico prenatal ha permitido la deteccion rapida,
en apenas 24 horas, de las aneuploidias mas frecuentes (13, 18, 21, X e ). Actuaimente,
la aplicacion de los arrays-CGH en el diagndstico prenatal se lleva a calbo tan solo en unos
pocos laboratorios en todo el mundo, ¢por qué se da esta situacion? La interpretacion de
los arrays-CGH ha de hacerse en el contexto de la estructura cromosémica. La presen-
cla de CNV sin significado clinico hace dificil en ocasiones la diferenciacion entre estos y
aquellos que pudieran ser patogénicos. Sin embargo, es previsible que, segun la velocidad
con gue las bases de datos vayan creciendo, esta diferenciacion sera posible en un corto
periodo de tiempo, permitiendo un diagndstico seguro v fiable. Segun el American College
of Obstetrics and Gynecology, en 2009 la utilizacion de los arrays-CGH en el diagndstico
prenatal se ve limitada por una serie de factores entre los que se encuentran la deteccion
de CNV de significado clinico incierto, la imposibilidad de detectar reordenamientos equi-
librados y un mayor coste econdémico que el analisis citogenético convencional. Desde
entonces los costes de ambos métodos se han ido acercando. En cualquier caso, antes
de reemplazar una técnica por otra, estas deben coexistir y son complementarias unas de
otras hasta su total validacion y, en su caso, su reemplazo. De la misma forma, hace 20
anos se crela que el FISH, SKY'y demés técnicas de citogenética molecular reemplazarian
al cariotipo, coexistiendo todavia en el diagndstico citogenético clinico.

Recientes estudios ponen de manifiesto la utilidad de los arrays-CGH en el diagndstico
prenatal en los casos en los que se identifican anomalias ecogréaficas y cariotipo normal
(28, 29). En estos casos se identifica un porcentaje, alrededor del 2%, de fetos con
anomalias, cariotipo normal y alteraciones en el nimero de CNV. Es importante destacar
que, aun con datos preliminares, la ampliacion de estos estudios permitira identificar qué
anomalias fetales estan asociadas a variaciones en los CNV.

Desde el punto de vista terapéutico, el array-CGH es un perfecto control de calidad de
estabilidad celular, con lo que su uso como herramienta de andlisis de viabilidad en en-
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sayos con terapia celular tiene un potencial claro. En la literatura cientffica, esta propuesta
ha sido validada recientemente (30). En cuanto a la actividad asistencial, el trabajo en este
campo es reducido, por lo que no puede establecerse una recomendacion especffica
de uso general.

Por ultimo, en el campo de la Oncologia, especialmente familiar, disefios especificos de
arrays-CGH para detectar microdeleciones en genes supresores de tumores conoci-
dos permitiria filiar mejor las familias con patologia. Relacionado con la Oncologia, otro
campo de aplicacion para los arrays-CGH es la caracterizacion de los procesos onco-
hematoldgicos. El andlisis del cariotipo proporciona informacion muy Util en el diagnéstico
de muchas enfermedades hematoldgicas. Sin embargo, dadas las limitaciones de la
técnica, hay cambios que no son identificables. AUn asi y por ahora, el cariotipo sigue
considerandose el gold standard en el anélisis genético hematoldgico. El analisis citoge-
nético se viene utilizando como método de rutina en las enfermedades hematoldgicas,
en las que la presencia de ciertas anomalias (translocaciones, trisomias, etc.) es de gran
importancia en el diagnéstico, el prondstico vy el tratamiento. Son, ademas, si hay ano-
malias concretas, un método para el seguimiento de la enfermedad minima residual y de
las posibles recaidas, e igualmente permite definir en entidades recurrentes las regiones
cromosomicas criticas implicadas. Sin embargo, las limitaciones intrinsecas tanto de la
técnica, del tipo de muestra, como de las complicaciones derivadas de interpretar sub-
jetivamente cariotipos muy complejos motivan que no se detecten muchas alteraciones
cromosomicas. Por ello, el array-CGH se contempla, cada vez méas, como una alternativa
seria 'y, de momento, complementaria al cariotipo convencional. Esta sugerencia tiene su
respaldo cientifico en numerosas publicaciones (7), algunas recientes (31-33).

1.5. REQUERIMIENTOS TECNICOS Y DE FUNCIONAMIENTO PROFESIONAL
PARA LA REALIZACION DE EXPERIMENTOS GENOMICOS Y SU APLICACION
AL DIAGNOSTICO

1.5.1. Requerimientos técnicos y profesionales

Parece razonable asumir que la aplicacion clinica de los arrays-CGH al diagndstico gené-
tico tendra que cumplir los mismos requerimientos que cualquier otra tecnologia aplicada
al mismo fin. Desafortunadamente, en el Estado espanol no existe una especialidad sani-
taria de Genética, por lo que tampoco existe un consejo nacional de la especialidad ni un
cuerpo normativo que especifiqgue como se lleva a cabo esta actividad. A pesar de ello,
el diagnostico genético constituye una actividad clinica creciente en muchos hospitales
de las redes sanitarias publica y privada, y hay profesionales que trabajan en este campo
y llevan a cabo estos diagnésticos.

Una informacion detallada de esta actividad se puede obtener faciimente de los numerosos
informes que la Asociacion Espafiola de Genética Humana tiene disponibles en su pagina
web (www.aegh.org). Sin ser exhaustiva, la encuesta de actividad mas reciente (datos del
ano 2005) revela que a esta asociacion pertenecen 56 centros de diagndstico genético,
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que la actividad la desarrollan 589 profesionales y que, al margen de determinaciones bio-
quimicas, en Espafia se realizaron y registraron ese afio méas de 150.000 test genéticos. Es
probable que, en la actualidad, esta actividad alcance los 500.000 test anuales.

Establecida la dimension aproximada del diagndstico genético en Espafia, y reconociendo
que no hay especialidad sanitaria especifica, la pregunta natural es qué tipo de normativa
rige los requisitos técnicos y profesionales que tiene que cumplir un laboratorio de diag-
nostico genético para realizar su actividad? La respuesta no es facil. La legislacion esta
fragmentada vy, en la préctica, los laboratorios de genética se presentan al publico y a los
reguladores de la actividad sanitaria asociados al grupo de actividades clinicas de labora-
torio, como Andlisis Clinicos, Anatomia Patoldgica o Hematologia. Esta asociacion se mate-
rializa en dos formas: 1) en forma de unidad, seccion, servicios o unidades centralizadas de
ambito autondmico cuando forman parte de la cartera de servicios de hospitales publicos
o privados de tercer nivel o de las comunidades autdnomas; vy 2) de forma independiente
como laboratorios privados de atencion al publico general.

1.5.2. Requerimientos legales

Dado que este documento de consenso esta orientado a la aplicacion de los arrays de
CGH al diagndstico genético, ademéas de los requerimientos técnicos mencionados, se
plantean requerimientos adicionales para el desarrollo de la actividad diagndstica. Entre
ellos estan la obtencion de la Licencia de Actividad Sanitaria y la Acreditacion UNE-EN-
ISO 15189.

1.5.2.1. Licencia de Actividad Sanitaria

La legislacion de este tema corresponde a las respectivas Consejerias de Sanidad
de las CC. AA. Por ejemplo, la normativa en vigor en la Comunidad de Madrid sobre
las condiciones que son necesarias para realizar esta actividad estéa recogida en la
Orden 2096/2006, de 30 de noviembre, de la Consejerfa de Sanidad y Consumo,
por la que se regulan los requisitos técnico-sanitarios y de apertura y funciona-
miento de los centros de diagndstico analitico en dicha comunidad. Esta orden
establece las condiciones y requisitos técnicos minimos que deben cumplir los
centros de diagnoéstico analitico, sus areas dependientes o vinculadas y las unida-
des periféricas de obtencion de muestras, tanto publicos como privados, ubicados
en el territorio de la Comunidad de Madrid. Entre los centros afectados por la ley se
encuentran las Unidades de Genética.

1.5.2.2. Acreditacion UNE-EN-ISO 15189

Se trata de una norma internacional, basada en las Normas Internacionales ISO, que
proporciona los requisitos relativos a la competencia vy la calidad que son propios de
los laboratorios clinicos. Esta norma entiende que los servicios del laboratorio clinico
son esenciales para la asistencia al paciente vy, por tanto, se tiene que disponer de unas
normas de calidad para satisfacer las necesidades de los pacientes y del personal clini-
co responsable de la asistencia de dichos pacientes. Los servicios incluyen los acuer-
dos de peticidn, la preparacion e identificacion del paciente, la toma de muestras, el
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transporte, el almacenamiento, el procesado y el analisis de las muestras clinicas, junto
con la consiguiente validacion, interpretacion, comunicacion y asesoramiento, ademéas
de las consideraciones de seguimiento y ética en el trabajo en el laboratorio clinico. En
un futuro cercano, esta acreditacion sera el requisito de actividad de laboratorio para su
implementacion en todo el territorio nacional e internacional, como ocurre en otros paises
europeos.

1.5.2.3. Controles de calidad externos e intercomparaciones
Ambas normativas recogen de forma especffica el requisito imprescindible de realizar
este tipo de controles para obtener la licencia.

La norma UNE-EN-ISO 15189, mas explicita, determina que el laboratorio debe parti-
Cipar en comparaciones entre laboratorios organizadas en el marco de programas de
evaluacion externa de la calidad. En la medida de o posible, estos programas deberfan
proporcionar ensayos con relevancia clinica que simulen las muestras del paciente vy ten-
gan el efecto de verificar el proceso completo de andlisis, incluyendo los procedimientos
preanaliticos y postanaliticos.

En el caso que nos ocupa, la tecnologia de arrays-CGH, existe un programa europeo de
control de calidad. Este control, organizado por el Programa CEQA (del inglés Cytoge-
netics European Quality Assesment) se lleva a cabo anualmente y ofrece una posibilidad
Unica para determinar y evaluar la calidad del trabajo que realiza el laboratorio. Se puede
obtener més informacion en www.cega-cytog.eu.

En general, tanto los requisitos recogidos en la Orden como los descritos en la norma
sobre ISO 15189 hacen referencia a asegurar la mejor profesionalidad a lo largo todas las
fases del proceso de diagnoéstico: registro, fases pre- y postanalitica, informes, cualifica-
cién del personal, etc.

1.6. RECOMENDACIONES TECNICAS Y PROFESIONALES

Dentro del contexto de esta guia, que esta dirigida a la implantacion de los array-CGH
para su aplicacion clinica en el diagndstico genético, se considera recomendable que los
laboratorios que ofrezcan tecnologias gendmicas se comprometan al cumplimiento de
los siguientes requerimientos técnicos:

1. El laboratorio que ofrece la tecnologia de arrays-CGH debe tener definido sin ambigUe-
dad el catdlogo completo de plataformas gendmicas disponibles para el genetista clinico.

Este catdlogo debe incluir para cada plataforma:
e Tipo de plataforma: BAC, oligos, SNP, otros.
e Compania fabricante.
e Tipo de cobertura:
— Genoma completo.

35



36

Consenso para la Implementacion de los Arrays
[CGH y SNP-arrays] en la Genética Clinica

— Plataforma de disefio especffico para patologias o regiones de interés. Para esta
opcidn sera necesario tener disponible la descripcion detallada de las regiones y/o
los sindromes: tamafio de cada regidn incluida, localizacion en el genoma, contenido
en genes de interés, disefo registrado en organismos o bases de datos publicas o
privadas.

e Resolucion: tamafo minimo (tedrico y real) de la alteracion para ser detectada, identifi-
cada y mapeada con la mayor precision posible.

e Tiempo de hibridacion recomendado.

¢ Disponibilidad de autorizacion legal para su uso en el diagnéstico in vitro (por ejemplo,
la marca CE para IVD o similar).

e Definicion de las limitaciones de la tecnologia.

e Definicion de falso positivo.

e Definicion de falso negativo.

2. El laboratorio que ofrece la tecnologia de arrays-CGH debe tener accesible la informa-
cion sobre los siguientes puntos considerados criticos en sus instalaciones:
e | ocalizacion del laboratorio, entorno y disponibilidad para recibir muestras con trazabilidad.
e Tipo de escéaner: fabricante, resolucion.
e Software(s) de extraccion, amacenamiento y analisis de la informacion: escaner, control
de calidad de los datos generados, servidor, tipo de proteccion de los datos aimacena-
dos, método seguro de transferencia de datos.

3. El laboratorio que ofrece la tecnologia de arrays-CGH debe reunir algunos requisitos
que permitan, de forma razonable, confiar en los datos que proporcionen al genetista.
Esta confianza estéa sustentada en:

e El responsable cientifico y/o técnico del laboratorio ha de reunir los siguientes requisitos:
— Formacion minima de licenciatura en alguna disciplina biosanitaria: Medicina, Biolo-

gla, Farmacia, Bioguimica o similar.

— Experiencia demostrable en el campo de la gendmica aplicada al diagndstico gené-
tico: actividad asistencial desarrollada en un hospital o laboratorio acreditado o con
actividad reconocida, actividad cientffica en el area (tesis doctoral, articulos, partici-
pacion en congresos de la especialidad).

— Se considera muy recomendable la pertenencia a sociedades cientificas relaciona-
das con el érea de la Genética.

En particular, la Asociacion Espafiola de Genética Humana, dada la ausencia de es-
pecialidad sanitaria, otorga una acreditacion en Genética Humana a aquellos de sus
asociados que, tras solicitarlo, superan la puntuacion exigida mediante un baremo es-
tablecido que reconoce la actividad cientffica y asistencial en esta area (mas informa-
clén en la pagina web de esa asociacion [www.aegh.org)). Serfa recomendable que el
responsable técnico ostente la acreditacion de la AEGH.

4. El laboratorio que ofrece la tecnologia de arrays-CGH como herramienta de ayuda al
diagndstico clinico genético debe cumplir la normativa sobre actividad sanitaria que le
sea aplicable dependiendo de su ubicacion funcional. Si esté integrado dentro de un
centro sanitario publico o privado con actividad asistencial con una cartera de servicios
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que incluya el diagnodstico genético, debera cumplir la normativa que esté en vigor en
dicho centro. Sino se encuentra integrado debera cumplir la normativa que sea aplicable
a la actividad sanitaria de centros de diagndstico. Esta normativa se desarrolla a partir del
Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases genera-
les sobre autorizacion de centros, servicios y establecimientos sanitarios, y del Decreto
74/1998, de 2 de junio, que regula las autorizaciones de los laboratorios clinicos y se
establecen sus condiciones y requisitos técnicos, asi como las normas reguladoras de
su actividad. Ademas, cada comunidad auténoma ha desarrollado su propia normativa,
recogida en el Anexo |.

En cualquier caso, se considera muy recomendable establecer en el laboratorio un sis-
tema de acreditacion de calidad especifico para laboratorios clinicos (tipo UNE-EN-ISO
151789) y participar de forma regular y documentada en controles de calidad externos.

5. Como recomendacion final, el personal de los laboratorios de Gendmica dedicados
al diagndstico genético ha de tener una base de conocimiento natural en Genética
Humana (tanto en teorfa como en la préactica clinica), que sea la adecuada para llegar a
establecer, mediante consulta genética, la necesidad y oportunidad de incorporar esta
tecnologia como herramienta de primera opcion o como herramienta alternativa a las
ya existentes. Por tanto, los requerimientos técnicos que se aplican a un laboratorio de
diagndstico genético han de ser exigibles al laboratorio que proporcione la tecnologia
gendmica. Una descripcion detallada de los mismos se puede encontrar en la pagina
web de la Asociacion Esparfiola de Genética Humana, en su seccion de documentos
(http://www.aegh.org/documentos.jsp).
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2. AREA DE APLICACION CLINICA

2.1. INTRODUCCION

Las pruebas clinicas genéticas, incluido el andlisis de cromosomas (también denominado
de forma general cariotipo), son unas pruebas estandar para los pacientes que consultan
alos Servicios de Genética Clinica sobre diagndsticos de retraso del desarrollo o mental/
discapacidad intelectual de causa no explicable (RM/DI), trastornos del espectro autista
(TEA) y/o anomalias congénitas multiples (ACM), asi como también para los pacientes
con enfermedades oncohematoldgicas. La mayor proporcion de los examenes citogené-
ticos que se realizan en un laboratorio de citogenética se refieren a estas categorias de
patologias debido a su elevada prevalencia en la poblacion.

La mayoria de los pacientes que consultan a Genética Clinica por RM/DI, TEA o ACM
no tiene antecedentes personales o familiares, o caracteristicas fisicas especificas que
orienten a una causa genética (0 no genética) de su enfermedad.

Las gufas publicadas hasta el momento para evaluar a este tipo de pacientes sugieren
que se les realice: 1) pruebas para detectar anomalias cromosémicas mediante bandeo
G v cariotipo; vy 2) pruebas para diagnosticar un trastorno monogénico (detectar anoma-
lias de un solo gen) si el examen fisico lo sugiere (por ejemplo, el sindrome del X fragil, el
sindrome de Rubinstein-Taybi, etc.) (1). El analisis gendmico mediante microarrays basado
en el andlisis del nimero de copias (array-CGH para este documento de consenso) es en
la actualidad y en forma creciente una prueba que generalmente solicitan los genetistas
clinicos en este colectivo de pacientes (RM/DI, TEA, ACM).

Como se comenta en el capitulo 1, el cariotipo con bandas G ha sido la prueba estandar
de primera linea para la deteccion de anomalias genéticas (cromosoémicas) en esta pobla-
cién durante méas de 35 arios, mientras que los arrays-CGH no eran el estandar utilizado
en todos los entornos clinicos. El cariotipo con bandeo G realizado por un citogenetista
permite visualizar y analizar los cromosomas para detectar reordenamientos cromosomi-
cos, incluidas las grandes ganancias y las pérdidas gendémicas. Los arrays-CGH cum-
plen una funcién similar, pero a una resolucion mucho mas alta para los desequilibrios
gendmicos.

Las recomendaciones para el uso de arrays-CGH y la normalizacion e indicacion como
prueba genética de primera linea en esta poblacidon de pacientes se sugirié en un re-
ciente trabajo de consenso realizado en los EE. UU. (2). En este capitulo se comentan
los aspectos méas relevantes de la evidencia actual sobre el uso clinico recomendado
de los arrays-CGH.
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2.2. INDICACIONES MAS COMUNES DE USO DE LOS ARRAYS-CGH

2.2.1. Poblacion de pacientes en la que aplicar los arrays-CGH

El andlisis y las recomendaciones en un consenso recientemente publicado se centran
Unicamente en el uso de los arrays-CGH para las anomalias constitucionales en genética
posnatal para las pruebas solicitadas a los pacientes con RM/DI, TEA, o ACM (2). Estos
andlisis y las conclusiones no son necesariamente extensibles a otras aplicaciones de
los arrays-CGH, tales como las pruebas prenatales, las enfermedades malignas hemato-
l6gicas u otras formas de cancer.

Aungue el International Standard Cytogenomic Array (Consorcio ISCA) (https:/www.isca-
consortium.org/) reconoce la utilidad de los arrays-CGH como potencialmente importan-
tes en el diagndstico prenatal, segun esta publicacion, la evidencia en ese momento no
era suficiente para permitir recomendaciones taxativas sobre el uso de los arrays-CGH en
genética prenatal. Asi, este documento sugiere que los métodos tradicionales de citoge-
nética, como el cariotipo con bandeo G v la fluorescent in situ hybridization (FISH), siguen
siendo el estandar para el diagnéstico prenatal, criterio que es apoyado en una reciente
declaracion del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (3). Sin embargo, algu-
nos estudios multicéntricos actualmente en marcha pretenden hacer una comparacion
directa de los rendimientos de los arrays-CGH para el anélisis citogenético convencional
en medicina prenatal. El documento de consenso americano (2) llevd a cabo una revision
sistemética de la literatura centrada en el uso clinico de los arrays-CGH mediante la bus-
queda en la base de datos PubMed, del Centro Nacional para la Informacion Biotecnold-
gica (NCBI), utilizando los siguientes términos de busgueda MeSH (microarrays, analysis,
chromosomal disorders or chromosomal aberration, mental retardation, developmental
disabilities, autism or congenital anomalies) (2). Esta revision evalud los estudios recogi-
dos en PubMed que se publicaron antes del 15 de abril de 2009 y que incluian arrays
de bacterial artificial chromosome (BAC) o arrays de oligonucledtidos. Se consideraron
los estudios que presentaban: 1) una clara descripcion de la poblacion de pacientes,
incluyendo los criterios de seleccion de estos; 2) una descripcion de la plataforma de
los arrays-CGH y su resolucion; y 3) una descripcion del proceso de interpretacion de
los resultados de los arrays-CGH. También se incluyeron estudios publicados que no
eran necesariamente identificados por esta combinacion de términos de blsqueda, pero
gue cumplian los criterios antes mencionados. Se identificaron 33 estudios originales (no
revisiones) que incluian a 21.698 pacientes. Los datos de este documento de consenso
han permitido extraer varias conclusiones sobre las indicaciones de aplicacion de los
arrays-CGH en RM/DI, TEA y ACM.,

2.2.1.1. Retraso mental, trastornos del aprendizaje, autismo

y discapacidad intelectual

Definicion. El retraso mental, discapacidad intelectual y/o trastorno del aprendizaje es
una afeccion grave y en general se caracteriza por el deterioro de las habilidades cogni-
tivas y adaptativas. Representa un reto importante para la salud publica, y es uno de los
trastornos de mayor importancia clinica con una etiologia que sigue siendo desconocida
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en una gran proporcion de casos. Histéricamente y a escala internacional, esta afeccion
es conocida por muchos términos, entre ellos retraso o retardo mental, discapacidad,
retraso intelectual, déficit intelectual, problemas de aprendizaje, dificultad de aprendizaje y
discapacidad mental o intelectual. A los fines de este documento utilizaremos el término
amplio de retraso mental/discapacidad intelectual para referimos a este grupo heterogé-
neo y complejo de pacientes.

El RM/DI se puede definir como un deterioro significativo de las funciones cognitivas y de
adaptacion con inicio antes de 18 afos de edad. Los criterios diagndsticos son los que
han sido definidos por las normas internacionales, listados en la Tabla 2.1. y extraidos del
Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-IV).

Tabla 2.1.

Definicion de RM/D

e Cl <70 en la base de un test de Cl administrado individuaimente.

e | a disfuncion o alteracion de mas de dos éreas de comunicacion, cuidado personal, vida doméstica,
habilidades sociales/interpersonales, utilizacion de recursos de la comunidad, autodireccion, funcional
academica, habilidades, trabajo, ocio, salud y seguridad.

® |nicio en la infancia.
Codificacion de RM/DI (segiin Cl)*

Leve: 50-55a ~70.
Moderado: 35-40 a 50-55.
Grave: 20-25y 35-40.
Profunda: <20 o 25.

Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10) (1). “RM/DI es un estado de desa-
rrollo incompleto o alterado de la mente que se caracteriza especialmente por la alteracion de las competencias y que se manifiesta durante
el periodo de desarrollo alterando en un nivel general la inteligencia, s decir, las capacidades cognitivas del lenguaje, motoras y sociales.”
*Nota: hay una cierta coincidencia entre las categorias de codificacion.

Una revision de la literatura relativa a estudios de prevalencia publicados hasta 1995 halla
solo pequefias variaciones en la prevalencia de RMS entre todos los estudios, con un
promedio de un 0,38% (4). La revision incluyd varios estudios individuales que investiga-
ron la prevalencia del RMS en el Reino Unido, predominantemente entre nifios pequerios
y adolescentes. Las prevalencias varfan del 0,26% al 0,49%. Una revision mas reciente
del retraso mental (RM), publicada en la revista The Lancet en 2003, informa de una fre-
cuencia de un cosficiente de inteligencia (Cl) inferior a 50 de, aproximadamente, un 0,3%
a un 0,5% (5). Un estudio publicado por el Departamento de Salud de Inglaterra estima
que el nimero de personas que viven con RMS en Inglaterra es de 210.000 (aproximada-
mente un 0,35%), de los cuales 120.000 son adultos, 65.000 jévenes y nifios (<20 afos
de edad), y 25.000 personas mayores (6).
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Hay también evidencias de que la prevalencia de RMS depende de la edad; la tasa de preva-
lencia es creciente y de alrededor de un 5 por 1.000 a la edad de 15-19 anos y cae al 1 por
1.000 en los mayores de 60 afios (4). También se ha demostrado que varia entre hombres y
mujeres con una relacion hombre/mujer de un 20% mayor en hombores que en mujeres (4).

Las estimaciones de la prevalencia real de los RMLM se complica por factores similares a
los descritos anteriormente para los RMS. Sin embargo, las estimaciones de prevalencia
para el RMLM deben ser tratadas con precaucion, ya que a menudo subestiman la ver-
dadera prevalencia de este cuadro. En Inglaterra, la prevalencia de RMLM es de, aproxi-
madamente, 2,5 por 100 habitantes, y el nimero total de personas con esta afeccion es
de alrededor de 1,2 millones (6). La prevalencia en nifios en edad escolar se ha estimado
en 2,98 por 100 (4). Las estimaciones de la prevalencia de RMLM muestran cierta varia-
bilidad entre los estudios y tienden a ser mayores que las estimaciones de RMS.

La prevalencia del RMLM parece variar en funcién del género, con un exceso de varones entre
los casos que oscila entre 1,4-1,8:1 (7, 8). También parece haber una asociacion positiva entre la
prevalencia de RMLM y un menor nivel socioecondmico y/o la ocupacion de los padres.

La aparicion de RM/DI esta influida por factores genéticos, ambientales, infecciosos y peri-
natales. En, aproximadamente, la mitad de los casos no puede identificarse la etiologia final
del RM/DI (9). Aungue las comparaciones de los resultados de los estudios clinicos deben
ser tratadas con cautela, los resultados de varios estudios han demostrado que hasta el
40% de los casos de RM/DI puede tener una base genética (Tabla 2.2.) (9, 10). La exposi-
cién a neurotoxinas ambientales, tales como los metales pesados, la talidomida, las drogas,
el acido valproico y el alcohol, puede estar presente en hasta el 13% de los casos de RM/
Dl. La proporcion de casos en los que se identifica una causa definitiva también varia de
acuerdo con la gravedad del RM/DI. Asi, aproximadamente, un 30% de los RMS y un 70%
de los RMLM quedan sin un diagndéstico etioldgico.

Tabla 2.2. Eticlogia del RM/DI y del autismo
Porcentaje de los

Tanto los factores genéticos casos de RM/DI
como los ambientales influyen | Anomalias cromosémicas 4-28
en la etiologia del RM/DL. Sin | gjdromes reconacibles 3-7
embargo, los avances en las Enfermedad . d 19
técnicas citogenéticas y mo- nfermedades monogeénicas conocidas -
leculares estan permitiendo la Anomalias estructurales del SNC 7=
identificacion de un nudmero | Complicaciones de la prematuridad 2-10
creciente de alteraciones ge- | Gausas teratogénicas/ambientales 5-13
néticas asociadas a discapa- ” . ,

' . RM familiar multifactorial 3-12
cidad del aprendizaje y RM/ -

DI. Se estima que los factores | Causas metabolicas 1-5
genéticos son la principal cau- | Causas no conocidas 30-50
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sa de RM/DI en casi la mitad de los RMS y en alrededor del 15% de los pacientes con
RMLM (11). Una reciente revision de 16 estudios procedentes de todo el mundo halld
que las alteraciones cromosoémicas son las responsables, en promedio, en el 16,1% de
las personas con RM/DI (rango 4%-34,1%) (10). La discapacidad de aprendizaje también
puede estar causada por defectos en genes especificos, como el sindrome del X fragil o
el sindrome de Rett, etc., de forma tal que existe un sin nimero de pacientes en los que
la causa subyacente del RM/DI es, finalmente, genética.

2.2.1.6. Sindromes genéticos clinicamente reconocibles

Algunos sindromes conocidos con RM/DI, como el sindrome de Down o el sindrome
de Turner, se deben a anomalias de cromosomas completos y son visibles con un mi-
croscopio optico de forma relativamente sencilla. Otros sindromes se deben a la supre-
sién de la funcidn o la delecidon de un gen o un grupo de genes que estan dispuestos
contiguamente a lo largo de un cromosoma (sindromes de microdelecion o sindromes
de genes contiguos). El sindrome de cri du chat (delecion 5p) y el de Wolf-Hirschhorn
(delecion 4p) son ejemplos de esto Ultimo. Estas patologias fueron identificadas a par-
tir de la constatacion de que existe la delecion de parte de uno de los cromosomas.
Una vez més, estas afecciones pueden ser identificadas mediante un cariotipo con el
MICroSCopIO.

Mas recientemente se han observado algunas deleciones mas pequefias en varios sindro-
mes gue no se habian asociado previamente con anomalias cromosémicas (por ejemplo,
los sindromes de Prader-Willi y Wiliams). El tamafio de las deleciones de alguno de estos
sindromes puede variar de un individuo a otro y, en muchos casos, la delecion no es visible
en el andlisis cromosdmico de rutina. La capacidad para detectar esas deleciones depen-
de de la resolucion del bandeo de los cromosomas y, aungue la resolucion ha mejorado en
los Ultimos 30 afios, las deleciones que involucran hasta varias decenas de genes pueden
no ser detectadas alin por los métodos de rutina. Las técnicas de FISH y multiple ligand-
specific probe amplification (MLPA) ayudan a visualizar deleciones cromosodmicas submi-
croscopicas e incluso deleciones de genes Unicos en cromosomas especificos.

La aplicacion en el momento actual de arrays-CGH al diagndstico de sindromes de mi-
crodelecion o trastornos genémicos recurrentes ha contribuido al diagndstico de nuevos
sindromes de reordenamiento genémico y al mapeo fino de estos; las microduplicaciones y
las microdeleciones son visualizadas con mejor resolucion en un array-CGH que con MLPA
o FISH. Més aln, un porcentaje importante de pacientes presenta mas de una alteracion
genodmica (Vallespin y col., datos no publicados), de forma que los arrays-CGH permiten la
obtencidn de hallazgos inesperados en hasta un 15% de los pacientes de los que se creia
que presentaban una sola alteracion gendémica (Vallespin y col., datos no publicados).

2.2.1.7. Pacientes con trastornos de la fertilidad, esterilidad y/o con abortos
reiterados

No existe un consenso generalizado sobre el momento y/o la indicacion de realizar un
array-CGH en pacientes o parejas con infertilidad, esterilidad y/o en mujeres con abortos
reiterados.
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Los pacientes con esterilidad/infertilidad de causa no aclarada y con cariotipo previo que
descarte translocaciones cromosémicas y aneuploidias (47, XXX, 47, XXY, etc,) podrian
eventualmente beneficiarse de un estudio con arrays-CGH. En el entorno de abortos
espontaneos multiples, una translocacion balanceada en uno de los padres podria ser la
explicacion para el desequilibrio en la descendencia, vy el cariotipo con bandas G deberia
ser el estandar para esta indicacion.

En un estudio en el que se aplicaba arrays-CGH focalizados vy “customizados” a los cro-
mosomas X e Y se halld que, en los pacientes con deleciones previamente conocidas del
cromosoma Y, los arrays-CGH eran Utiles para detectar deleciones de las regiones AZFa,
AZFb y AZFc vy distinguir entre diferentes tipos de deleciones de AZFc. También fue Util
para refinar los puntos de breakpoint de la delecion de Xp en otros pacientes. Los autores
concluyen que los arrays-CGH han sido Utiles para establecer los puntos de deleciones
tan peguefias como de 100-200 kb, lo que permite una mayor precision diagnodstica.
Estos datos indicarfan que los arrays-CGH podrian ser una herramienta eficaz para la
investigacion y el diagndstico de las aberraciones cromosdmicas sexuales, debido a los
reordenamientos genémicos vy a las alteraciones del nimero de copias en los pacientes
con infertilidad/esterilidad (12).

Por otra parte, el estudio del material de aborto en condiciones de crecimiento fetal com-
probado (sin contaminacion materna) puede ser una indicacion relativa de aplicacion de
los arrays-CGH. Los abortos espontaneos afectan al 10-15% de todos los embarazos
clinicamente reconocidos, la mayoria de los cuales se producen en el primer trimestre.
Aproximadamente el 50% de los abortos espontaneos durante el primer trimestre se de-
ben a anomalias cromosdmicas fetales. El cariotipo con bandas G de los restos fetales
es el andlisis que se utlliza, actuaimente, para determinar si los desequilibrios genéticos
a gran escala son la causa de estas pérdidas de embarazos. Esta técnica se basa en el
cultivo de células procedentes del feto, una técnica que tiene muchas limitaciones, entre
ellas un alto porcentaje de fracaso del cultivo, la contaminacion por crecimiento excesivo
de células maternas y la mala calidad de los cromosomas en los cultivos del material del
aborto. Los arrays-CGH son, potencialmente, una técnica poderosa que permite el anali-
sis del genoma de un nimero de copias de acido desoxirribonucleico (ADN). En uno de
los pocos estudios realizados con arrays-CGH en material de abortos espontaneos se
analizaron 41 muestras de fetos que previamente habian sido estudiadas con cariotipo
con bandas G vy se analizaron luego con arrays-CGH para determinar no solo si el array
era capaz de identificar todas las anomalias halladas con el cariotipo, sino también si se
descubria algin reordenamiento gendémico no detectado previamente. En este estudio
se hallé que en 4/41 (9,8%) de los casos se detectaba un reordenamiento gendmico no
diagnosticado mediante el estudio citogenético. Entre ellos se encontraban un mosaico
de trisomia 20, una duplicacion de la region 10qg telémerica, una delecion intersticial del
cromosoma 9p vy, por Ultimo, una duplicacion intersticial de la region critica del sindrome
de Prader-Wili/Angelman en el cromosoma 15q. Este estudio retrospectivo puso de ma-
nifiesto que la tecnologia de los arrays-CGH superaba muchas de las limitaciones de los
analisis de rutina citogenéticos de las muestras de abortos, al mismo tiempo que mejo-
raba la deteccion de las aberraciones cromosomicas fetales (33).
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2.2.1.8. Pacientes con talla baja

No hay evidencias de que los pacientes con talla baja idiopatica sin otros hallazgos, tales
como anomalias congénitas especificas o localizadas, ACM o RM, se beneficien de un
estudio con arrays-CGH. Sin embargo, en este colectivo de pacientes es frecuente la
realizacion de estudios de FISH o MLPA dirigidos a la region del gen SHOX 'y PART del
cromosoma X, para la deteccion de microdeleciones o microduplicaciones. Mientras los
estudios de FISH y/o MLPA sean coste-efectivos en relacion a los arrays-CGH, es proba-
ble que la indicacion de los arrays-CGH no se generalice; sin embargo, dependiendo del
abaratamiento de los arrays-CGH, es probable que un futuro cercano puedan reemplazar
a otras pruebas como indicacion de cribado de microdeleciones/microduplicaciones.

2.2.1.9. Pacientes con patologias especificas: “personalizacion de arrays”

Algunos centros de diagndstico e investigacion (y gracias a la posibilidad que permiten la
mayoria de las plataformas de arrays como se comenta en el capitulo 1) utilizan formatos
de arrays-CGH “customizados” que son aplicados a patologias o grupos de patologias.
Esta aproximacion permite, por una parte, una mejor focalizacion y densidad de mar-
cadores en las regiones a estudio, v a la vez evita, si se desea, las CNV vy las variantes
poblacionales que pueden eventualmente dificultar el analisis posterior de los resultados.

Asl, varios grupos de Espafa utiizan disefios propios o disefios de otros centros de
Europa y de los EE. UU. para el abordaje de patologias o grupos de patologias. Para el
estudio de los reordenamientos y de los trastornos gendmicos recurrentes, aneuploidias
y alteraciones teloméricas y centroméricas (lo que reemplazaria a las regiones que habi-
tualmente se evallan con un cariotipo convencional), existen varios disefios comercial-
mente disponibles, algunos que siguen las recomendaciones ISCA.

2.2.2. Diagnéstico prenatal

El andlisis del cariotipo ha sido el método estandar para el diagndstico prenatal desde
1970. Aungue muy fiable, las principales limitaciones siguen siendo la necesidad de rea-
lizar un cultivo celular, lo que resulta en un retraso de unos 10-14 dias para la obtencion
de resultados de la prueba. El FISH y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cuan-
titativa fluorescente (QF-PCR) pueden detectar rapidamente anomalias cromosomicas
comunes, pero solo pueden interrogar sobre un limitado nimero de regiones gendmicas.
Los arrays-CGH tienen el potencial de combinar la velocidad del analisis de ADN con una
gran capacidad para detectar las anomalias gendmicas. La revision reciente del grupo de
EE. UU. sobre el uso clinico de arrays-CGH es bastante prudente y conservadora en re-
lacion a la utilidad y oportunidad de utilizacion de los arrays-CGH en medicina prenatal (2).
Sin embargo, existen evidencias de publicaciones y estudios comparativos en marcha y
recientemente finalizados que orientan a que el uso de arrays-CGH en medicina prenatal
se impondra en un futuro préximo en la practica clinica.

Un estudio retrospectivo analizd mediante el anélisis de array-CGH de oligonucledtidos
los hallazgos gendmicos en 50 fetos con cariotipo normal y con malformaciones multi-
ples (13) después de la interrupcion del embarazo. Estos fetos presentaban, al menos;
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tres malformaciones importantes (42 casos) o una anomalia cerebral severa (ocho
casos). Los autores identificaron reordenamientos gendémicos patogénicos en cinco
fetos (10%), entre ellos una delecion 6gter en un feto con malformaciones cerebrales y
renales, un mosaicismo para tetrasomia 8p en un feto con agenesia del cuerpo callo-
S0, retraso del crecimiento, rasgos faciales dismaorficos y anomalias vertebrales en un
feto con una delecion 17p13.3, y una trisomia parcial 11p en un feto con retraso grave
del crecimiento y oligoamnios. En un caso también se identificd una trisomia 17q par-
cial resultante de la segregacion andémala de una translocacion criptica. Los autores
comentan que los arrays-CGH serfan Utiles para identificar las bases moleculares de
un porcentaje de fetos con anomalias multiples.

Un estudio similar explord el uso de arrays-CGH para el diagnéstico prenatal de fetos
con anomalias ecogréficas y cariotipos normales (14). Los objetivos y el disefio de este
estudio eran similares al de Valduga y colaboradores (13). Las anomalias ecograficas
més frecuentes fueron las cardiacas, las del sistema nervioso central, las esqueléticas
y las urogenitales. En cuatro de 50 fetos (8%) se obtuvieron resultados anormales. Uno
(2%) fue clinicamente significativo y tres (6%) fueron heredados o variantes benignas.

En otro estudio se analizaron 106 muestras prenatales con ecografias anormales vy
cariotipo normal utilizando el chip de Affymetrix GeneChip 6,0 (15). Los hallazgos anor-
males se clasificaron en tres grupos dependiendo de su tamafio, localizacion genémica
y de la presencia o ausencia de cambios, comparandolos con una muestra de 3.000
controles. Los autores identificaron 35 copy number variations (CNV) raras. Diez de
ellas (9%) se consideran como probables CNV patdgenos, 5 fueron sindromicas y 5
constituian CNV nuevas. Doce CNV fueron detectadas en, al menos, un control y se
consideraron benignas, y 13 CNV fueron de importancia clinica desconocida. Ademas,
se identificd un caso de mosaicismo de trisomia 10 criptica y un caso de pérdida de
heterocigosidad (LOH). Los autores concluyen que la aplicacion de arrays-CGH de alta
resolucion beneficiaria a, al menos, el 10% de las embarazadas con hallazgos ecogra-
ficos anormales y cariotipo normal.

Por otra parte, la aplicacion de arrays-CGH en casos aislados de diagnostico prenatal
ha sido Util para el diagndstico y la deteccion de patologia gendmica en fetos; en algu-
nos casos también mediante arrays-CGH de SNP en fetos con diversos porcentajes
de mosaicismo (16, 17).

En nuestro medio, un estudio pionero realizado entre los Hospitales de Vall d’Hebron
de Barcelonay el INGEMM (Instituto de Genética Médica y Molecular) del Hospital Uni-
versitario La Paz de Madrid en una serie consecutiva de 900 embarazadas demostro
que la aplicacion de tecnologias de arrays incrementaba en un 40% el rendimiento
diagnoéstico de las anomalias genémicas en fetos con y sin anomalias ecograficas (18).

Todos los datos sugieren que los hallazgos son prometedores y predicen que la trasla-
cion de los resultados vy la experiencia en genética posnatal con pacientes con RM/D,
TEA vy ACM pueden ser rapidamente extrapolables al diagndstico genético prenatal.
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2.2.3. Hemato-Oncologia

El cancer es una enfermedad genética. Esta frase sencilla y simple tiene un alcance que
ha sobrepasado cualquier tipo de aproximacion que la ciencia biosanitaria haya realizado
hasta la fecha para estudiar el fendmeno oncoldgico. La principal consecuencia de la
definicion del cancer como enfermedad genética es que la piedra angular para la investi-
gacion oncoldgica ha de estar basada en herramientas de analisis genético. Obviamente,
desde la incorporacion de la gendmica, estudiar la relacion gen-enfermedad no se basa
en analizar un gen Unico y sus efectos, sino en analizar el comportamiento de miles de
genes de forma simultanea.

Sin duda, la mayor contribucion de los estudios con microarrays reside en la taxonomia
de las enfermedades. Poder clasificar un determinado tumor permite ajustar el diagnos-
ticoy el tratamiento casi de forma individual, 1o que constituye la base, la piedra angular,
de la medicina individualizada. Sin embargo, como todos sabemaos, realizar una filiacion
adecuada de un caso real depende de muchas variables: las circunstancias de la
recogida de la muestra (hospital, laboratorio), el rigor en la descripcion inicial de todas
las condiciones (anamnesis, datos de laboratorio), la disponibilidad de herramientas
de diagndstico adecuadas v, por Ultimo, la experiencia del profesional. Conjugar todos
estos elementos tendria que tener, como final, el desarrollo de una clasificacion de los
tumores que sea universal y efectiva. Es importante remarcar otra vez la paralogia de la
Genomica con el descubrimiento vy la caracterizacion de los biomarcadores. En primer
lugar, se produce el reconocimiento de una diferencia morfolégica de una manera re-
producible y sistematica. En segundo lugar, se intenta establecer la relacion entre las
caracteristicas del tumor (sus biomarcadores) y las del tejido normal del que se origina.
En tercer lugar, se buscan vy se trata de establecer asociaciones entre la evolucion del
paciente o la respuesta al tratamiento y los biomarcadores propuestos, de forma que
estos tengan una utilidad clinico-terapéutica. La tecnologia de microarrays se puede
usar para derivar clasificaciones basadas en biomarcadores, establecer asociaciones
con la linea celular de origen y ayudar en el prondstico, pero con la ventaja afadida de
que es capaz de identificar los genes que determinan esa clasificacion.

La generacion de un biomarcador, sea de tipo diagndstico, prondstico o predictivo, vy
su traslado a la practica clinica es un proceso secuencial compuesto de varias etapas,
gue incluyen e implican a investigadores (basicos y aplicados/clinicos), reguladores y
agentes de empresas de biotecnologia. Este proceso es relativamente sencillo, o pre-
visible, para los biomarcadores basados en otro tipo de técnicas analiticas (bioguimica
esencialmente) que no requieren un tratamiento de los datos tan complejo vy tan falto
de desarrollo e implementacion. En el caso de los biomarcadores de origen genémico
para Onco-Hematologia la situacion es bastante mas dificil. Salvo un par de biomarca-
dores prondsticos para el cancer de mama, originados a partir de perfiles obtenidos
mediante microarrays de expresion, y que han sido validados en varios ensayos clini-
cos, lo cierto es que en Onco-Hematologia la gendmica todavia pertenece de forma
mayoritaria al campo de la investigacion. En concreto, hay que mencionar el estudio
cooperativo europeo sobre la estandarizacion y aplicacion de los microarrays de expre-
sion al diagndstico de las leucemias mieloides agudas (MILE, microarray innovations in
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leukemia study). Este grupo acaba de publicar recientemente un trabajo que recoge el
andlisis de 3.334 casos de leucemias y mielodisplasias recogidos en 11 laboratorios de
tres continentes. En concreto confirman, mediante microarrays de expresion, un 91%
de los diagnodsticos de los subtipos definidos por otros eventos genéticos o citogené-
ticos. En general, los microarrays de expresion nos permiten predecir de forma fiable
los subtipos de leucemias caracterizados por genes de fusion (translocaciones), pero
la deteccion de mutaciones y otras alteraciones cromosémicas todavia requiere de los
métodos moleculares tradicionales.

En cuanto al potencial prondstico, hasta ahora los estudios genémicos se han limitado a
definir subgrupos dentro de los grupos prondstico aceptados de forma general (los ba-
sados en algunos marcadores citogenéticos y en las mutaciones en genes de impacto
conocido, como el FLT3 en las leucemias mieloides o la amplificacion del gen HER2 en
el cancer de mama).

Entre las tecnologias gendmicas emergentes, hay cuatro tipos de plataformas o aproxi-
maciones relevantes de cuya aplicabilidad clinica solo es posible intuir algunos detalles.

En primer lugar los arrays-CGH, que estan siendo aplicados de forma complementaria
al cariotipo en la médula dsea en determinadas patologias. En concreto, son un campo
activo las leucemias mieloides agudas (LMA), y con menos difusion también las linfoi-
des, cronicas y agudas (20-22). En segundo lugar, las plataformas que determinan la
presencia de una metilacion aberrante en el genoma. Si bien hasta la fecha los estudios
de epigenética se han centrado en estudiar el estado de metilacion de las islas de di-
nucledtidos CpG en las regiones que condicionan la transcripcion de un determinado
gen, la incorporacion de la tecnologia gendmica permite hacer esta determinacion con
un caracter global (incluyendo todo el genoma). Este tipo de andlisis, denominado epige-
nomica, ya ha producido datos relevantes en el campo de las neoplasias mieloides. En
tercer lugar, las plataformas de expresion de microARN también estan proporcionando
datos de interés bioldgico, todavia en el campo de la investigacion. Y por Ultimo, también
se ha aplicado recientemente a dos casos independientes de LMA de novo; expresion
maxima de los avances en gendmica y la secuenciacion de genomas completos (23, 24).

2.2.4. Diagnostico preimplantacional, células mesenquimales y terapia celular

En forma creciente y cada vez con mayor frecuencia, se comienza a utilizar los arrays-
CGH en el diagnostico preimplantacional para determinar el nimero de copias de regio-
nes cromosomicas especfficas o de cromosomas enteros (40).

La terapia celular, entendida como el empleo de células vivas como elemento relevante
para mejorar una condicion patolégica, es un campo en plena ebullicion y desarrollo. En
general, este tipo de terapias requiere que un donante (el propio paciente en los trasplantes
autogénicos u otro donante en los alogénicos) ceda células troncales con capacidad de
division (lo mas frecuente son células troncales mesenquimales obtenidas a partir de tejidos
ya diferenciados como la grasa). Esas células (habitualmente pocas) son expandidas in vitro



Area de aplicacion clinica

en incubadores hasta que su nimero permita la inoculacion en el paciente y asegure, en la
medida de lo posible, que el trasplante prenda vy realice su actividad terapéutica.

Ese proceso de expansion supone que las células del donante sean sometidas a varios
ciclos de division celular con la posibilidad subsiguiente de acumular errores genéticos y
mutaciones que, si son fijados y se hacen clonales, pueden conllevar un riesgo de trans-
formacion celular que compromete la salud del paciente.

Hasta la fecha, los procedimientos de bioseguridad celular incluyen, entre otras pruebas
genéticas, el cariotipo. Como se viene mencionando a lo largo de este documento (en
practicamente todos los capftulos), si se admite como prueba de bioseguridad genética
el cariotipo (con las limitaciones inherentes), es comprensible que se esté planteando
en este tipo de ensayos realizar ensayos genémicos, tipo array-CGH, que mejoran la
resolucion y aumentan la potencia del andlisis. En concreto, ya hay literatura cientifica que
propone el empleo sistemético de arrays-CGH como herramienta imprescindible en la
terapia celular que suponga expansion celular in vitro (25, 26).

2.3. PROTOCOLO MINIMO DE EVALUACION DE UN PACIENTE
ANTES DE LA REALIZACION DE UN ARRAY-CGH

2.3.1. Genética clinica posnatal

2.3.1.1. Pacientes con retraso mental, trastornos del espectro autista

y/0 anomalias congénitas multiples

La primera pregunta que surge es si a los pacientes con RM/DI, TEA o ACM se les debe reali-

zar inicialmente un array-CGH en vez de un estudio citogenético con bandeo G. Esta es una

pregunta que no tiene una Unica respuesta. Lo que parece actualmente recomendado es que:

¢ A los pacientes con RM/DI gue presenten, debido a los antecedentes familiares o per-
sonales o a los datos del examen fisico, una clinica clara de enfermedad monogénica,
se les debe realizar inicialmente los test preceptivos de la patologia sospechada. Esto
es aplicable a enfermedades dominantes, recesivas o ligadas al X. Como ejemplo, pue-
den citarse afecciones como el sindrome de fragilidad del cromosoma X, el sindrome
de Cornelia de Lange y otras.

e | os pacientes con RM/DI y/o TEA deberian ser previamente evaluados por un neurdlogo
0 un psiquiatra infantil experimentado en el examen fisico y en el seguimiento de estos pa-
Cientes para valorar si es necesario realizar estudios complementarios pertinentes tales como
tomografia axial computarizada (TAC) y/o resonancia magnética nuclear (RMN) del sistema
nenvioso central (SNC), electroencefalografia (EEG); estudios neurofisioldgicos, neurometalbd-
licos, bioguimicos, etc. Un buen ndmero de pacientes con RM/DI son diagnosticados me-
diante pruebas no gendmicas (EEG en pacientes con sindromes de RM y convulsiones,
estudios bioguimicos que establecen el diagndstico de enfermedades metabdlicas, etc).
Estos pacientes se beneficiarian de la evaluacion del genetista clinico tras la evaluacion
del neuropediatra o del psiquiatra infantil para la deteccion de patologias genéticas de
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reconocimiento fenotipico y para la solicitud, si procede, de pruebas complementarias
de otras especialidades que puedan ayudar al diagnéstico definitivo del paciente.

¢ | 0s pacientes con ACM deberfan ser previamente evaluados por un genetista clinico
experimentado en el examen fisico y en el seguimiento de estos pacientes para evaluar
la realizacion de estudios complementarios pertinentes previos a la indicacion de un
array-CGH, tales como evaluacion radiolégica completa, exploracion del fondo de ojo,
ecocardiogramas, ecografias, etc., como también la solicitud de la opinién de otros
especialistas que puedan colaborar en el diagnéstico del paciente.

No parece recomendable en el momento actual que la solicitud del estudio de array-CGH
la realice un médico de Atencion Primaria o cualquier especialista sin una evaluacion pre-
via del paciente llevada a cabo por un genetista clinico.

2.3.1.2. Sindromes genéticos clinicamente reconocibles
Los pacientes con sindromes genéticos clinicamente reconocibles podrian tedricamente
beneficiarse de un estudio de array-CGH.

Para los pacientes con sindromes de microdelecion/microduplicacion clinicamente reco-
nocibles (sindromes de Sotos, de Wiliams, de Smith-Magenis, delecion 22911.2, CMT,
etc.) el uso de arrays-CGH se va a generalizar con toda probabilidad en breve, comple-
mentando a otras técnicas como el FISH o MLPA. La combinacion de una técnica capaz
de evaluar con alta sensibilidad el nimero de copias, como el array-CGH o el MLPA, es,
junto con una técnica de localizacion “fisica” como el cariotipo + FISH, el abordaje re-
comendado para las enfermedades con reordenamientos gendmicos (microdeleciones/
microduplicaciones) (27). Debido a ello, en este grupo de patologias los arrays-CGH por
el momento no reemplazaran sino que complementaran los estudios citogenéticos vy
citogenético-moleculares ya en uso para el diagndstico. Por ello, parece pertinente contar
con un estudio de FISH o MLPA antes o después de la realizacion de arrays-CGH, v al
respecto en la literatura hay abundantes guias clinicas de patologias especificas.

En este colectivo de pacientes con reordenamientos gendmicos recurrentes de micro-
delecion o microduplicacion se deben realizar los estudios recomendados para cada
patologia que ayuden al diagndstico. Estos estudios especificos y orientados segun la
enfermedad deberian realizarse previamente a la solicitud de un array-CGH.

2.3.1.3. Pacientes con trastornos de la fertilidad, esterilidad y/o con abortos
frecuentes

Aproximadamente un 3-4% de los pacientes que consultan por fertilidad, esterilidad y/o
por abortos frecuentes tienen un reordenamiento gendmico o una aneuploidia.

Previamente a la solicitud de arrays-CGH se deberia realizar, al menos, un cariotipo con-
vencional con bandeo G para la deteccion de translocaciones aparentemente balancea-
das que no se detectaran con la aplicacion de un array-CGH (excepto cuando la translo-
cacion conlleve una pérdida o una ganancia en los puntos de breakpoint). La realizacion
de un estudio de microdelecion del cromosoma Y en los azoospérmicos (deleciones de
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las regiones AZF A, B y C) mediante técnicas convencionales, como PCR multiplex o
MLPA, se podria reemplazar por arrays-CGH en un futuro no lejano gracias al abarata-
miento de los costes de los arrays-CGH. En el momento de elaborar este informe parece
apropiado contar con un estudio que descarte las microdeleciones del cromosoma Y
en los pacientes azoospérmicos mediante técnicas convencionales recomendadas por
consenso, antes de la solicitud de un array-CGH. El protocolo especifico de estudios
hormonales, de imagen (ecografias, histerosalpingografia, etc.), inmunoldgicos u otros
que sugieran los especialistas en infertilidad/esterilidad/abortos frecuentes se deberia
completar previamente a la solicitud de un array-CGH en las mujeres vy los varones adul-
tos sanos vy sin otras ACM u otros hallazgos.

2.3.1.4. Pacientes con talla baja

Los pacientes con talla baja idiopética sin ACM u otros hallazgos que sean sometidos
a estudios de array-CGH deberian contar con un cariotipo convencional, los estudios
hormonales pertinentes solicitados por el endocrindlogo infantil, estudios radiolégicos
descartando causas esqueléticas, y estudios especificos de la regidon del gen SHOX
previamente a la realizacion de un array-CGH.

2.3.1.5. Pacientes con patologias especificas o dentro de un grupo especifico
de patologias

Los pacientes con patologias especificas en los que puede realizarse un array-CGH deberian
contar con todos los estudios pertinentes de la patologia en cuestion que orienten y sugieran
el diagndstico antes de ser referidos al laboratorio para que se les realice un array-CGH.

2.3.2. Diagnéstico prenatal

No esta totalmente claro si se generalizaré o no (y cuando) el estudio mediante arrays-CGH
a todas las embarazadas sometidas a una amniocentesis o0 a cualquier otro procedimien-
to prenatal invasivo. La sugerencia de este documento de consenso es la utilizacion de
arrays-CGH en genética prenatal. Si se ofrece un estudio de arrays-CGH a una mujer em-
barazada, se deberfa evaluar previamente al feto mediante ecografia prenatal y screening
bioquimico, y debera realizarse una consulta, o las necesarias, de asesoramiento genético
prenatal previamente al estudio de microarrays, asegurandose que la embarazada o la pa-
reja entiendan de forma completa el alcance del estudio, sus beneficios y sus limitaciones.

2.3.3. Onco-Hematologia

Realizar estudios de arrays-CGH en muestras de origen tumoral nos enfrenta de forma
directa a dos de sus limitaciones: los mosaicismos v las translocaciones cromosémicas
equilibradas. Los arrays-CGH requieren que la poblacion que presenta una alteracion re-
presente, al menos, el 20% de la poblacion total en estudio, una circunstancia que muchas
veces No se da en la biopsia a estudio. Por otra parte, los arrays-CGH no son capaces de
detectar reordenamientos equilibrados, circunstancia de especial relevancia para el diag-
nostico especifico de determinados tumores. Este hecho es muy relevante en el diagndstico
diferencial de las leucemias, donde las translocaciones equilibradas son la herramienta de
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diagndstico y son absolutamente esenciales para instaurar una terapia que permita la cu-
racion del paciente. Por todo ello, no existen indicaciones evidentes ni consensuadas para
un estudio de arrays-CGH en Onco-Hematologia. Se especula sobre su empleo como he-
rramienta complementaria al cariotipo en, por ejemplo, los sindromes mieolodisplasicos, en
los que la deteccidn de una delecion del brazo largo del cromosoma 5 determina la terapia.
En este caso, el array-CGH es una herramienta adecuada dado gue en algunas ocasiones
(hasta un 10%) el cariotipo puede fallar y no es posible obtener ni analizar las metafases.

2.3.4. Diagnéstico preimplantacional, células mesenquimales y terapia celular

Como en el apartado de Onco-Hematologia, las limitaciones de los arrays-CGH hacen
que no haya indicaciones evidentes ni consensuadas para un estudio de arrays-CGH en
la terapia celular o en el diagndstico genético preimplantacional. Del mismo modo, y dado
que es frecuente que los cultivos celulares ofrezcan dificultades para obtener un nimero
adecuado de metafases de calidad, se esta imponiendo el empleo de arrays-CGH como
herramienta complementaria al cariotipo.

2.4. BASES DE DATOS

2.4.1. Bases de datos de utilidad para el analisis e interpretacion
de los arrays-CGH: OMIM, UCSC, Decipher

24.1.1. OMIM

La base de datos de OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) es una base de da-
tos que cataloga todas las enfermedades conocidas con un componente genético v,
cuando es posible, la asociacion a los genes en el genoma humano. La version on-line
se llama Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), v puede accederse a ella a través
de Entrez, el motor de blsqueda de la base de datos de la National Library of Medicine.

El creador, autor y editor fue el doctor Victor A. McKusick y sus companeros de la Univer-
sidad Johns Hopkins, desarrollado para Internet por la NCBI (National Center for Biotech-
nology Information). Cada enfermedad y gen tiene asignado un cédigo de seis digitos en
el que el primer numero clasifica el modo de herencia (28).

2.4.1.2. UCSC

La base de datos de UCSC Genome Browser fue desarrollada y es mantenida por el Gru-
po de Bioinformética del Genoma, un equipo interdepartamental en el Centro de Ciencia e
Ingenieria Biomolecular (CBSE) de la Universidad de California, en Santa Cruz (UCSC), en
los EE. UU. Este sitio contiene las secuencias de referencias y borradores de secuencias
de una gran coleccion de genomas y proporciona acceso alos portales de ENCODE vy pro-
yectos de Neandertal. El Genome Browser se desplaza para hacer zoom de cromosomas,
mostrando las anotaciones de investigadores de todo el mundo. El Gene Sorter revela la
expresion, homologia y otras informaciones sobre los grupos de genes que pueden estar
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relacionados y en vias especfficas. Blat mapea rapidamente la secuencia del genoma. El
Table Browser proporciona un comodo acceso a la base de datos subyacente. VisiGene
permite navegar a través de una gran coleccion de imagenes de expresion de genes del
raton y de la rana para examinar los patrones de expresion. Genome Graphs permite car-
gar y visualizar conjuntos de datos de todo el genoma. Esta base de datos es de inmensa
utilidad para valorar las regiones gendmicas v las duplicaciones segmentarias reportadas
en la base (http:/genome.ucsc.edu).

2.4.1.3. Decipher

La base de datos de Decipher de desequilibrios cromosdmicos submicroscopicos (base
de datos de desequilibrios cromosémicos y fenotipos humanos utilizando los recursos de
Ensembl, de sus siglas en inglés) recoge la informacion clinica sobre microdeleciones cromo-
somicas/duplicaciones/inserciones, translocaciones e inversiones y muestra esa informacion
en el mapa del genoma humano con el objetivo de: 1) incrementar los conocimientos médi-
cos y cientfficos sobre microdeleciones cromosomicas/duplicaciones; 2) mejorar la atencion
médica y el consejo genético a las personas/familias con desequiliorios cromosémicos sub-
microscopicos; 3) facilitar la investigacion en el estudio de los genes que afectan al desarrollo
humano v la salud. La base de datos Decipher incorpora una serie de herramientas para
facilitar el diagnéstico v la atencion del paciente. Estos incluyen: una representacion grafica
de la region cromosdmica que esta delecionada o duplicada en un array-CGH; herramientas
para facilitar la interpretacion de la reorganizacion de polimorfismos desconocidos, microdele-
clones desconocidas o microduplicaciones, o su relacion con los genes afectados en la ha-
ploinsuficiencia; el andlisis de superposicion con las aberraciones previamente comunicadas
por los miembros del Consorcio Decipher; incorporar los datos del fenotipo de un paciente y
compararlos con los registros anteriores; identificar los genes dentro de la region delecionada/
duplicada con enlaces a mas informacion; imprimir un informe que incluya un ideograma de la
localizacion cromosémica de la microdelecion, la duplicacion o la inversion. Decipher permite
el libre acceso del publico v esta protegido por una contrasefa para que cada laboratorio
pueda cargar de forma segura y gestionar la informacion de sus pacientes. En el momento
de elaborar este informe, solo dos centros de Espafa participan activamente en esta base de
datos (http:/decipher.sanger.ac.uk).

2.4.2. Bases de datos de variantes gendmicas

2.4.2.1. Database of Genomic Variants

El objetivo de la base de datos de variantes gendmicas es proporcionar un resumen com-
pleto de la variacion estructural en el genoma humano. Se define como variacion estructural
a las alteraciones gendmicas que incluyen segmentos de ADN de més de 1 kb. Ahora la
base de datos pretende también anotar las inserciones-deleciones de 1 kb. El contenido
de la base de datos solo representa la variacion estructural en muestras de controles sa-
nos. La base de datos de las variantes gendémicas proporciona un catédlogo Util de datos
de control para los estudios poblacionales y clinicos con el objetivo de correlacionar las
variaciones gendmicas con datos fenotipicos. Esta base se actualiza constantemente con
nuevos datos procedentes de estudios de investigacion revisados por pares. Solo variantes
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del mismo tipo (es decir, CNV, inversiones, indeles) se juntan, y las ganancias y las pérdidas
se combinan por separado. Ademas, si en el mismo estudio se usan varias plataformas
diferentes y enfoques distintos, estos conjuntos de datos se combinan por separado. Esta
base es de utiidad para consultas de reordenamientos gendmicos poco frecuentes, no
recurrentes y de frecuencia baja (http:/projects.tcag.ca/variation/project.htm).

2.4.2.2. Ensembl

Ensembl es una base de datos del Reino Unido similar a la base de datos del National
Institute of Health (NIH) de los EE. UU. Es un proyecto europeo en el que se han fusionado
esfuerzos del European Bioinformatic Institute y el Wellcome Trust del Instituto Sanger.
Han desarrollado un sistema de software que mantiene anotaciones gendémicas de ge-
nomas de eucariotas (http:.//www.ensembl.org/index.html).

2.4.2.3. Genecards and GeneReviews

GeneCards es una base de datos integrada de los genes humanos que ofrece infor-
macion concisa relacionada con la gendémica de todos los genes humanos conocidos.
GeneCards también integra un subconjunto selecto de genes relacionados con la trans-
criptémica, la genética, la protedmica funcional y las enfermedades genéticas. Propor-
ciona informacion sdlida, de facil acceso, a los conocimientos actualizados. GeneCards
supera las barreras de la heterogeneidad de formato de datos, y utiliza el estandar de no-
menclatura y los simbolos aprobados para cada gen. GeneCards presenta un resumen
completo de cada gen y proporciona los medios para obtener una profunda comprension
de la biclogia del gen.

GeneReviews son documentos de expertos vy revisados por pares sobre descripciones
de las enfermedades gque tienen pruebas genéticas para el diagndstico y asesoramiento
genético de los pacientes y de las familias con determinadas afecciones hereditarias. Se
publica exclusivamente on-line. Cada entrada de GeneReview es: a) revisada en cuanto
a la exactitud de la redaccion sobre los aspectos de la genética clinica, el laboratorio de
genética y el consejo genético; b) actualizada por el autor (autores) en un amplio proceso
formal de cada dos a tres afos o cuando sea necesario; y ¢) revisada por el autor (autores)
0 cuando el consejo editorial considera que hay cambios significativos en la informacion
clinica. GeneReviews es parte del sitio web Genelests, que también incluye un directorio
de laboratorios de los EE. UU. e internacionales que ofrecen pruebas de genética mole-
cular, citogenética u otras pruebas especializadas, y pruebas bioguimicas para trastornos
hereditarios. También contiene un directorio de sitios de los EE. UU. e internacionales que
ofrecen clinicas de genética y de evaluacion genética, de asesoramiento genético u otros
recursos orientados a la salud de los consumidores y las organizaciones de los registros de
enfermedades, con materiales educativos y un glosario ilustrado de la asesoria genética.

2.4.3. Desarrollo de una base de datos de CNV a través
de los Institutos Nacionales de la Salud de los EE. UU.

Los Institutos Nacionales de la Salud de los EE. UU. a través del Consorcio ISCA han iniciado
una nueva base de datos de CNV y de datos de fenotipos generada a partir de los labora-
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torios clinicos que aplican arrays-CGH en el entorno de un proyecto dentro de la plataforma
dbGaP (base de datos de genctipo vy fenotipo en el NCBI). Esta base de datos es capaz de
recibir y gestionar datos crudos y archivos de datos normalizados de todas las plataformas
de arrays-CGH, incluyendo tanto las de nimero de copias como la de SNP-arrays.

El uso de las coordenadas esta basado en el navegador de la UCSC Genome, para
definir el inicio v los puntos de rotura para cualquier desequilibrio en el nimero de copias.
Todos los centros participantes se veran también instados a obtener el consentimiento
informado y a subir los datos a Decipher. Los pacientes son informados de la clausula de
consentimiento a través de diversas vias, como los formularios de solicitud de pruebas,
los informes del laboratorio clinico y otros sitios web de los laboratorios. Esta herramienta
sera de gran utilidad para la clinica, el diagndstico vy la investigacion y, en Ultima instancia,
mejorara la atencion clinica y la atencion médica de los pacientes.

Un grupo de trabajo de esta institucion de los EE. UU. esta trabajando en ordenar y ho-
mogenizar estos importantes recursos gendmicos para que puedan ser integrados en
otras bases de datos ya utilizadas (por ejemplo, UCSC Genome Browser, Ensembl, Deci-
pher, Base de Datos de Variantes Gendmicas, DbVar, etc.) y con los distintos laboratorios,
plataformas comerciales y vendedores de software de bases de datos de arrays-CGH.

El Consorcio ISCA (https://www.iscaconsortium.org/) es un grupo independiente creado,
a través de la participacion voluntaria, por un grupo internacional de expertos en este
campo con la finalidad de afrontar los intereses y preocupaciones mutuas sobre la nor-
malizacion y la colaboracion de los test clinicos usando arrays-CGH.

ElISCA celebro dos talleres internacionales patrocinados por un subsidio de la Fundacion
del American College of Medical Genetics (ACMG) y de Luminex para explorar y poner
en practica mejoras en la prueba de los arrays-CGH. En los talleres participaron diez
médicos genetistas clinicos o consejeros genéticos, 17 citogenetistas y 9 cientfficos del
genoma y bioinformaticos.

Los objetivos del Consorcio ISCA eran similares a los objetivos del grupo de expertos
sobre screening neonatal convocado por el ACMG en 2006 para hacer frente a la fal-
ta de uniformidad en los screening neonatales basados en los distintos programas de
cada estado de los EE. UU. (29). Durante muchos afios, cada Estado decidid de forma
independiente qué enfermedades se incluian en el screening neonatal, 1o que dio lugar a
una amplia serie de programas diferentes en cada estado. Un panel de expertos elabord
una recomendacion basada en la evidencia de un informe, el panel central de 29 de los
trastornos bien definidos.

El Consorcio ISCA se centra en la aplicacion clinica de los arrays-CGH en oposicion a
las directrices técnicas de laboratorio. El presente informe pretende ser una revision de
los datos disponibles para determinar si los arrays-CGH deben ser adoptados como
primera prueba de nivel antes de la rutina del cariotipo con bandeo G en esta poblacion
de pacientes.
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Se revisaron previamente las guias clinicas publicadas (30, 31) y las guias de laboratorio para
las pruebas clinicas que usan arrays-CGH (32, 33). Los arrays-CGH son pruebas de alta com-
plejidad con muchas consideraciones técnicas que exceden el alcance de esta discusion.

Las directrices propuestas sobre la preparacion de las muestras, la preparacion del ADN,
el etiquetado, los algoritmos de analisis y la validacion del ensayo estan fuera del alcance
de esta discusion, pero han sido esbozados en varias publicaciones (30, 33).

Con mas de 100 laboratorios clinicos que actualmente realizan arrays-CGH y que partici-
pan en el Consorcio ISCA, se puede prever que esta base de datos tendréa varios cientos
de miles de casos de arrays-CGH en los proximos 2-3 afios. Los datos a escala indivi-
dual se aimacenan en un entorno de acceso controlado en dbGaP, vy los datos de CNV
y asociaciones fenotipicas estaran disponibles y con posibilidad de visualizarse a través
de varios recursos, incluidas las bases de datos publicas.

2.5. NOMENCLATURA DE LOS ARRAYS. VARIANTES NORMALES Y PATOGENI-
CAS. PLATAFORMAS DE ARRAYS-CGH PARA EL USO CLIiNICO-ASISTENCIAL

2.5.1. Evaluacion de la patogenicidad de una CNV

2.5.1.1. Duplicaciones segmentarias

Aunque los laboratorios de genética clinica estan familiarizados con los cambios recu-
rrentes en el nimero de copias mediadas por duplicaciones segmentarias, los estudios
de poblacion indican que la gran mayoria de estas variaciones en el nimero de copias
(tanto sean duplicaciones como deleciones) no son recurrentes (34). La interpretacion y
la determinacion del significado clinico de las variantes identificadas mediante los arrays-
CGH son un reto importante para el genetista. A pesar de que los arrays-CGH ofrecen
una sensibilidad de deteccion de todo el genoma con una alta resolucion, la deteccion de
las CNV con significacion clinica o la interpretacion de las variantes de significacion clinica
incierta (VOUS, del inglés variant of uncertain significance), terminologia preferida basada
en un estudio reciente, pueden suponer una problema y una carga para los clinicos vy los
laboratorios clinicos (35).

Ademas, los esfuerzos recientes para evaluar la presentacion de informes de CNV entre
los laboratorios clinicos indica la variablilidad de interpretacion de estos para plasmarlos
en un informe que pueda ser interpretado por el resto de los especialistas (36).

2.5.1.2. Clasificacion de las variantes en los arrays-CGH
La estrategia tipica para la interpretacion de si una CNV es patdgénica o benigna se descri-
be en las siguientes citas bibliogréficas (30, 37-39) (Tabla 2.3.).

En general, a las variantes de nimero de copia se les asignan las siguientes interpretacio-
nes: 1) anormal (por ejemplo, los sindromes bien establecidos, las variantes de novo pato-
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Tabla 2.3. Interpretacion de CNV? halladas en un array-CGH (modificado de [2])

Criterio primario Lnsd[l)(l:’?)l?aul: ;;te:m::
1a La misma CNV# heredada de un progenitor aparentemente sano® Benigna

1b CNV expandida o alterada heredada de un progenitor Patogénica

1c La misma CNV heredada de un progenitor afectado Patogénica

2a CNV similar a un familiar sano Benigna

2b CNV similar a un familiar afectado Patogénica

3a CNV dentro de un desequilibrio gendmico definido mediante una tecno- | Benigna
logia de alta resolucion y depositada en una base de datos de CNV de
poblacion sana

4 CNV solapa un desequilibrio genémico definido mediante una tecnologia | Patogénica
de alta resolucion y depositada en una base de datos de CNV de pacientes
con retraso mental, déficit intelectual, frastornos del espectro autista 0 ano-
malfas congénitas multiples

5 CNV solapa la region de un desequilibrio gendmico conocido (p. €., sindro- | Patogénica
me de microdelecion, microduplicacion conocido o patologfa previamente

publicada)
6 CNV que contiene genes OMIM de conocida morbilidad® Patogénica
7a CNV es rica en genes Patogénica
7hb CNV es pobre en genes Benigna
Hallazgos generales® ‘
1a CNV es una delecion Patogénica
1b CNV es una delecion homocigota Patogénica

2a CNV es una duplicacion en genes en 10s que no se conoce que sean | Benigna
sensibles a la dosis

2b CNV es una amplificacion (ganancia de mas de 1 copia) Patogénica
3 CNV no presenta elementos regulatorios conocidos Benigna

Cambios de copia Unica (no en ambos cromosomas).

®Una delecion heredada de un padre no afectado en un gen OMIM recesivo que, ademds, presente una mutacion puntual en trans en el
otro alelo puede derivar en patologia.

Una CNV puede producir el mismo tipo de mutacion que se conozca para genes OMIM y consecuentemente el fenotipo esperado de
la patologfa.

9Se han observado algunas excepciones a esto.

génicas vy los cambios grandes); 2) VOUS; y 3) probablemente benignas (por ejemplo, nin-
guno de los patrones anteriores pero que se hereda de un progenitor sano). El rendimiento
diagndstico se define como el nimero de pacientes con variantes anormales dividido por
el nimero total de pacientes analizados y se deriva directamente de cada estudio original:
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Los datos no se recogieron sisteméticamente sobre el nimero de VOUS en cada estudio.

2.5.2. Nomenclatura de los arrays-CGH. Sistema ISCN

El sistema ISCN (International System for Chromosome Nomenclature) es una publicacion
que combina y extiende el sistema ya clasico de la nomenclatura citogenética humana
preparado por comités de expertos y publicado en colaboracion con citogenetistas e in-
vestigadores del genoma (antes citogenética y genética de la célula) desde 1963. Ha sido
revisado y puesto al dia por el comité ISCN y sus asesores. Esta publicacion del 2009
actualiza, corrige e incorpora todas las recomendaciones previas de la nomenclatura ci-
togenética humana realizada de una forma sistematica y organizada. La hibridacion in situ
en la nomenclatura se ha modernizado, expandido y simplificado. En esta Ultima edicion
se actualiza la nomenclatura basica para el registro de arrays-CGH y unas recomenda-
clones bésicas para los informes (40).

2.5.2.1. Algunos ejemplos sobre informes (Tabla 2.4)

La nomenclatura de los arrays ha sido redefinida recientemente para que puedan ser
incluidos en ella los diferentes tipos de arrays, tanto si son fabricados de BAC como de
oligonucléotidos. En esta nomenclatura mejorada, el nimero vy el tipo de array utilizado
(BAC, cosmido, fosmido, oligonucledtido, etc.) no se incluyen en la férmula del informe,
aunque se recomienda que se explique en el informe (véase mas adelante). Pueden
utilizarse dos formas distintas en la férmula de array: 1) una forma en la que se incluyen
detalladamente los nucledtidos anormales vy los nucledtidos normales que bordean el
reordenamiento; y 2) una descripcion abreviada que solo incluye los nucledtidos anorma-
les. De forma discrecional se pueden incluir en el informe el nombre del clon, el nimero
de acceso, el nombre del gen, el nimero GDB, el nimero OMIM, el tipo de ADN clonado,
y la base en la que se ha comparado (Genome Build; por ejemplo NCBI Build 36; [B-30)).

Tabla 2.4. Algunos ejemplos sobre nomenclatura ISCN de arrays

arr(1-22,X)x2 Femenino normal
arr(1-22)x2,(XY)x1 Masculino normal
armr(@)x2 Andlisis de microarrays realizado con clones especificos

del cromosoma 8 que muestra nimero de 2 copias para
el cromosoma 8

arr(xX)x2 Andlisis de microarrays realizado con clones especificos
del cromosoma X que muestra nimero de 2 copias para
el cromosoma X en una mujer

arr(8,17)x2 Andlisis de microarrays realizado con clones especificos
de los cromosomas 8 y 17 que muestra nimero de 2
copias para los cromosomas 8 y 17

amXp22.31(6,467,202-8,091,950)x0 Analisis de microarrays realizado en un varon que muestra
una pérdida de 1,63 Mb en brazo corto del cromosoma X
en la banda Xp22.31
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2.5.3. Los informes de arrays

Como se comentd anteriormente, los informes de arrays-CGH deben ser claros pero, a
la vez, deben incluir toda la informacion relevante que permita a los genetistas vy clinicos
su interpretacion. No todos los arrays-CGH son iguales; consecuentemente, debe poder
interpretarse el resultado de un array-CGH en el contexto y con las herramientas que ha
sido realizado.

2.5.3.1. Informaciéon minima que debe contener un informe clinico de arrays
Recientemente, la EMQN (European Molecular Quality Network) ha sugerido y recomendado
la informacion minima que debe recoger un informe de arrays-CGH. Algunos datos minimos
son los siguientes:

Datos de filiacion y datos personales. Nombre y apellidos. Fecha de nacimiento. Mo-
tivo de solicitud del estudio. Sexo. Datos del profesional de referencia. /dentificacion
del profesional referente. Centro de referencia. Datos de la muestra. Fecha de recep-
cion. Tipo de muestra. Identificacion de la muestra en origen y destino. Cantidad utilizada.
Datos de la técnica. Tipo de array utilizado (BAC, Oligos, SNP). Plataforma utilizada.
Densidad del array. Tipo de impresion del array (estandar comercial, "customizado’), lote
del array, técnica de marcaje. Software de analisis utilizado. Especificar el programa
y version o metodo de analisis utilizado. Controles de calidad. Calidad del ensayo.
Comparativa con otras muestras del mismo ensayo. Resultado. Variantes patogénicas
y polimorfismos, VOUS, genes OMIM afectados, bases de datos utilizadas para la com-
paracion y consultas, nucledtidos afectados, Genome Build usado para comparacion.
Interpretaciéon de resultados. Normalidad, patologia o inconsistencia de resultados.
Necesidad de repeticion o ampliacion de estudios. Recomendaciones y comentarios.
Consideraciones al profesional referente, etc.

2.5.3.2. Ejemplo de informe tipo de un array-CGH (Figura 2.1.)

2.5.4. Comparacion de plataformas de uso clinico de los arrays-CGH

La mayorfa de los laboratorios comerciales y centros de investigacion han optado ini-
claimente o se han decantado por el uso de arrays-CGH basados en oligonucledtidos
o SNP. Algunos laboratorios clinicos utilizan arrays de oligonucledtidos basados en sus
disefios previos realizados y ensayados en versiones anteriores de arrays de BAC, va
que estos Ultimos tienden a desaparecer en los formatos comerciales. Las ventajas
de los arrays-CGH de oligonucledtidos incluyen una mayor flexibilidad en términos de
seleccion de la sonda, lo que facilita una mayor densidad y personalizacion del conte-
nido del array-CGH. Los arrays disefiados especificamente para analizar el nimero de
copias tienden al uso de sondas largas de oligonucledtidos (~60-mer), que presentan
menos ruido de fondo que los oligonucledtidos de sondas cortas (~22-mer) utilizadas
en algunas plataformas de arrays para la deteccion de SNP (41). Los oligonucledtidos
mas largos (50-mer) en algunos arrays de SNP han dado como resultado una mejor
relacion sefial-ruido. Ademas algunas plataformas actuales combinan la deteccion de
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N.° H.2 clinica:
Apellidos:

Nombre:

Fecha de nacimiento:
Fecha de extraccion:
Fecha de peticion:

Fecha de informe:

INFORME

INFORME ESTUDIO MOLECULAR
Hibridacién genémica comparada mediante array (aCHG)

Diagnéstico presuntivo o derivacion: Registro:
Procedencia: Servicio de referencia:

N.° de identificacion: ID:

N.° de array: Genome assembly: Plataforma: Tipo de muestra:

Técnica y métodos

Se ha llevado a cabo una hibridaciéon genémica comparada (aCGH) en la muestra arriba indicada con un control masculi-
no sobre la plataforma comercial (8x44K, Agilent). Para su andlisis bioinformatico se ha empleado el algoritmo Aberration
Detection Method 2 (ADM-2) y se ha establecido en 3 el nimero minimo de oligos consecutivos para considerar una
aberracion en el nimero de copias. Por lo tanto, siendo la resolucién media del array de 1 clon cada 9kb en las regiones
de méaximo interés (sindromes de microdeleciéon/microduplicacion, teldmeros y centrémeros), se detectaran pérdidas o
ganancias de material genémico de mas de 25kb. En el resto del array, la resolucion media es de 175kb, por lo que se
detectaran pérdidas o ganancias de méas de 400kb.

Control de calidad de la muestra: DLRS (Dispersién derivada del logaritmo de ratio): 0,14 (<0,30).

Oligos incluidos en el andlisis: 99,77% (>90%).

Género: masculino
Férmula: arr 1p33-p32.3(48114391-55222631)x4

Resultados e interpretacion

arr 1p33-p32.3(48114391-55222631)x4

Region de 7.12Mb que se presenta en 4 dosis, siendo la dotacién cromosémica normal de 2. Dicha regién pertenece al
cromosoma 1, banda p33-p32.3.

Genes en esta region: 8KNTL, 8LC5A9, 8PATAB, ACBL4, BEND5, ELAVL4, DMRTA2, FAF1, COKN2C, C1orf185, RNF11,
TTC30A, EP815, O88PLO, NRD1, MIR761, RAB38, TXNDC12, KTI12, BTF3L4, ZFYVE9, CC201B, ORC1L, PRPF38A,
ZCCHC11, QPX7, FAM15DA, C1orf163, ZYG11B, ZYG114, ECHDC2, 8CP2, PODN, BLC1A7, CPT2, C1orf123, MAOCH,
LRP8, FLJ40434, OMRTB1, GLIB1, TMEM48, YPF1, DIO1, HBPB11, LRRC42, LDLRAD1, TMEM50, C10rf133, COCP2,
CYB5RL, MRPL37, 88BP3, ACOT11, FAM151A, C1orf175, TTC4 Y PAR82.

Debido al tamafio de dicha regién se detectan también en esta zona variantes descritas en la base de datos de Genomic
Variants Detection (Nat Genet 2004 Sep; 36 (9): 949-51).

Conclusiones
Se recomienda asesoramiento genético de un genetista para la interpretacion de este informe.
Es necesario ampliar el estudio a ambos padres para determinar si el origen de la alteracion es heredada o “de novo”.

Observaciones
Esta técnica no detecta: los reordenamientos equilibrados, las poliploidias, las duplicaciones en mosaico ni las delecio-
nes en mosaico con un porcentaje menor al 50%. Tampoco detecta mutaciones puntuales en las regiones analizadas.

Firmado

Figura 2.1.
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SNP y de sondas para el nimero de copias que ayudan a disminuir el fondo de algunas
plataformas.

En general, los arrays de BAC tienen una alta especificidad, ya que suelen ser fragmentos
gendmicos de 100-150 Kb la alteracion de un solo BAC puede ya sugerir un cambio patogé-
nico. Por el contrario, la alteracion de una sola sonda de cligonucledtidos, en general, implica
un artificio t&cnico y no una alteracion verdadera de la muestra del paciente. Dependiendo de
la densidad del array, se requieren multiples sondas consecutivas indicando el mismo cambio
de nimero de copia para la determinacion precisa de una ganancia o pérdida. Los arrays de
SNP tienen la ventaja adicional de detectar también grandes fragmentos de homocigosis, lo
que puede representar disomia uniparental o consanguinidad. Sin embargo, el analisis de
rutina de los arrays-CGH con plataformas basadas en SNP detectara UPD heterodisomica
solo en aguellos casos en los que haya blogques de isodisomia. Las UPD se producen en
general por rescate de una trisomia y estas pueden contener tanto blogues de heterodisomia
e isodisomia como tener una heterodisomia completa. En términos generales, con suficiente
cobertura de sondas, todas las plataformas actuales de arrays son capaces de proporcionar
una sensibiidad suficiente para las pruebas clinicas de arrays-CGH.

2.5.5. Recomendaciones para la cobertura de los arrays-CGH y su resolucion

La resolucion clinicamente eficaz de un array-CGH debe buscar un equilibrio entre la sen-
sibilidad v la especificidad. La sensibilidad esta influenciada principalmente por la cobertura
de la sonda, su resolucion vy el espaciamiento de las sondas gendmicas seleccionadas
para el array-CGH. Para que el array-CGH pueda identificar los desequilibrios gendmicos
clinicamente significativos en una resolucion mas alta que un cariotipo convencional con
bandas G el array-CGH debe detectar los desequilibrios gendmicos menores de 5 Mb. Se
deberfa considerar la sensibilidad clinica de los arrays-CGH en relacion con el cariotipo. Sin
embargo, las plataformas disponibles de arrays-CGH de oligonucledtidos podrian detectar
desequilibrios gendmicos tan pequefios como de 500 pb (42), o que permitiria la deteccion
de cambios gendmicos en el nimero de copias tan pequefios como de 10-20 kb en mu-
chas regiones. Los arrays-CGH de uso clinico estan generalmente disefiados para detectar
desequilibrios de, aproximadamente, 20-50 kb en las regiones blanco de las alteraciones
(por ejemplo, dentro de los genes de alteraciones mendelianas conocidas) y para detectar
desequilibrios de 100-250 kb en las otras regiones del genoma (el llamado backbone). La
capacidad para identificar pequefias deleciones permite el diagndstico de enfermedades
causadas por la haploinsuficiencia de un gen, lo que incrementa la capacidad diagndstica
de este estudio. Sin embargo, este grado de resolucion no es necesario en todo el genoma
cuando se pretende un uso clinico de los arrays-CGH orientado a valorar desequilibrios ge-
nomicos. La mayoria de las plataformas clinicas actuales de arrays-CGH pueden detectar
cambios en el nimero de copias con un limite inferior de la resolucion de ~400 kb allo largo
del genoma, lo que representa una resolucion 10 veces mejor que el cariotipo. Este nivel
de resolucion proporcionara un screening fiable para identificar todos los sindromes cono-
cidos de microdelecion vy los sindromes de microduplicacion recurrentes. Las deleciones
recurrentes mas pequefias conocidas son la de la region 17021.31 (MIM 610443) (43, 44)
y la de 16p11.2 (MIM 611913) (45-47) y estas son de ~500 Kb o més.
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2.5.6. Impacto de los reordenamientos equilibrados y del mosaicismo de bajo
porcentaje en la sensibilidad clinica de los arrays-CGH

El cariotipo con bandas G sigue siendo importante en la deteccion de reordenamientos
equilibrados vy en los que presentan un bajo nivel de mosaicismo, ya que estos Ultimos
no son detectables siempre por los arrays-CGH. La sensibilidad clinica de los arrays-
CGH depende de la proporcion de reordenamientos cromosémicos aparentemente
equilibrados y potencialmente patogénicos (es decir, que en la translocacion hayan
perdido 0 ganado material cromosémico no detectable con el cariotipo y si con el
array-CGH), y el porcentaje de mosaicismo. Los datos disponibles sugieren que: 1) los
reordenamientos equilibrados verdaderos (sin pérdidas o ganancias) representan solo
una pequefia proporcion en esta poblacion de pacientes; y 2) los reordenamientos
"aparentemente” equilibrados, detectados por el cariotipo, muchas veces no lo son a
nivel del ADN. Los reordenamientos equiliborados son una minoria de los eventos cito-
genéticamente detectables en los pacientes con RM/DI. En la poblacion general, los
reordenamientos equilibrados también son bastante frecuentes. Un estudio de 377.357
amniocentesis mostrd una translocacion de novo reciproca en, aproximadamente, uno
de cada 2.000 casos y una translocacion robertsoniana equilibrada en uno de cada
9.000 individuos (48).

Como se comentd anteriormente, aungue los acontecimientos citogenéticos podrian pa-
recer equilibrados a escala de la resolucion del microscépico, muchos tienen un des-
equilibrio submicroscopico, especiaimente entre las personas con un fenotipo anormal
(49, 50). En un estudio de 10 pacientes con fenotipo anormal y reordenamientos cro-
mosomicos aparentemente equilibrados por los métodos citogenéticos convencionales,
6 presentaban un desequilibrio submicroscopico cuando se aplicaron arrays-CGH con
1 Mb de resolucion (49). En otro estudio mas amplio de 59 pacientes con reordenamien-
tos aparentemente equilibrados (41 translocaciones reciprocas de novo vy 18 reordena-
mientos cromosomicos complejos), 27 pacientes tenian un fenotipo anormal atribuido
al cambio cromosomico per se. El andlisis de estos 27 pacientes con arrays de oligo-
nucledtidos de alta resolucion (44k y 244k Agilent) puso de manifiesto un desequilibrio
submicroscopico en 11/27 de los pacientes (41%) (50). Otro estudio méas reciente en
14 pacientes con un cambio cromosémico aparentemente equiliorado demostrd un des-
equilibrio submicroscépico en 4/14 (29% de los pacientes) (51). Ademas, entre los reor-
denamientos equilibrados que interrumpen un gen, aproximadamente la mitad (16/31) se
observan en individuos sanos (51).

La incidencia de mosaicismo de bajo grado en pacientes con RM/DI, TEA y ACM es re-
lativamente baja en comparacion con la incidencia de otros desequilibrios cromosomicos
detectables en esta poblacion de pacientes. La deteccidon de mosaicismos tan bajos
como del 10% es posible con arrays-CGH basados en BAC (562), pero la tendencia actual
entre los laboratorios clinicos es mas hacia el uso de arrays-CGH de oligonucledtidos.
Aungue se necesitan aln méas estudios para la validacion a largo plazo de los arrays-
CGH de oligos para la deteccidon de mosaicismos, la experiencia actual sugiere que las
plataformas podrian detectar mosaicismos superiores al 20-30% (53). En principio, los
arrays de SNP podrian detectar grados de mosaicismo mas bajos (alredededor del 5%
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en algunos casos) debido a la mayor resolucion que ofrecen en relacion con la intensidad
de la sonda y debido al andlisis de la frecuencia alélica (54, 55).

Muchos tipos de mosaicismo no son detectados por el cariotipo ya sea porgue no estan
presentes en los linfocitos o porque el tamano del cromosoma o del marcador no se
visualiza faciimente, o bien porgue el crecimiento de las metafases es distinto (53, 56, 57).

2.6. IMPACTO CLINICO INMEDIATO Y A LARGO PLAZO
DE LA IMPLEMENTACION DE LOS ARRAYS-CGH

2.6.1. Resultados comparativos entre el cariotipo y los arrays-CGH

Los datos actuales confirman que el rendimiento diagndstico de los arrays-CGH es mayor
que el del cariotipo con bandas G (2). En una revision reciente se analizaron 33 estudios
en los que se habia incluido a 21.698 pacientes analizados con arrays-CGH.

Los arrays-CGH han detectado reordenamientos patogénicos con un rendimiento diag-
nostico promedio del 12,2% en todos los estudios en esta poblacion de pacientes, aproxi-
madamente un 10% mas gque el cariotipo solo. Las limitaciones en comparacion con el
cariotipo se encuentran en lo que se refiere a la deteccion de VOUS, translocaciones
equilibradas y bajo grado de mosaicismo. El rendimiento diagndstico ha mejorado la reso-
lucion de las pruebas citogenéticas para los pacientes con RM/DI, TEA y ACM, ya que el
cariotipo con bandas en general no puede detectar los desequilibrios gendmicos peque-
Aos, como los de 3-5 Mb, aungue dependiendo de la region gendmica en cuestion suele
ser Util para los desequilibrios gendmicos en el rango de los 5-10 Mb. Si al cariotipo se le
suma el FISH, para identificar deleciones submicroscopicas y duplicaciones de regiones
subteloméricas, se duplica el rendimiento diagndstico de las técnicas citogenéticas. En el
estudio méas amplio publicado con FISH subteloméricas (11.688 pacientes no selecciona-
dos) se encontraron cambios patogénicos en el 2,6% de los casos (58), y en una reciente
revision de otros 7.000 casos se hallaron reordenamientos subteloméricos en el 2,4% de
los pacientes estudiados (59).

El rendimiento cada vez mayor de los diagndsticos clinicos genéticos con arrays-CGH es
paralelo a la evolucion de los disefios de los arrays. Asi, los primeros estudios clinicos con
arrays-CGH inclufan clones de BAC de regiones especificas subteloméricas, pericentromé-
ricas y de regiones con microdelecion, y sindromes de microduplicacion recurrentes y una
cobertura de todo el genoma con clones cada ~1 Mb (60, 61). Los rendimientos diagnosti-
cos de estos arrays fueron del 7-11% en los nifios con cariotipos normales (33, 62-66). Las
versiones posteriores de arrays clinicos y de arrays-CGH ya incluian sondas adicionales de
todo el genoma, es decir, un backbone que permite la deteccion de regiones gendmicas
no tan recurrentes; estos arrays permitieron la descripcion de nuevos sindromes de reorde-
namientos gendmicos de microdelecion y microduplicacion. El rapido desarrollo de arrays
con densidad suficiente para permitir la deteccion de cambios en el nimero de copias de
~100 kb en todo el genoma permitié incrementar los rendimientos en un 11-15% (67-69). Sin
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duda alguna, para los pacientes con RM/DI estos rendimientos son muy superiores a los
obtenidos con un cariotipo convencional.

2.6.2. Impacto en el diagnéstico clinico inmediato de los arrays-CGH

Genetistas clinicos, pediatras, neurdlogos, psiquiatras, etc. solicitan y solicitaran estu-
dios de arrays-CGH para intentar obtener un diagndstico etioldgico de los pacientes con
RM/DI, TEA v/o ACM de causa no explicable. El diagndstico genético especffico facilita la
atencion médica integral y permite el consejo genético para el calculo del riesgo de la familia.
En un reciente metaandlisis de arrays-CGH en 13.926 sujetos con RM/DI o ACM, la mayoria
de los cuales tenian un cariotipo convencional normal, se informé de una tasa global de
diagndstico del 10% para los reordenamientos gendmicos patogénicos (70). Otro estudio
retrospectivo de 36.325 pacientes con RM lleva a estimar que se puede detectar una alte-
racion patogénica en ~19% de pacientes con RM no seleccionados, utlizando arrays-CGH
gendmicos con una densidad de espaciamiento promedio de una sonda cada 30-70 kb (71).

Salvo en casos especiales, como los que incluyan la historia familiar de abortos espon-
taneos multiples, un cariotipo Nno parece rentable en un nifio con RM/DI, TEA, o ACM al
que va se le ha realizado un estudio de arrays en el que no se ha hallado nada. Aungue
un estudio de arrays-CGH no es barato, el coste es menor que el de un cariotipo mas un
FISH de subteloméricas, etc., y el rendimiento es mayor.

El cariotipo ha estado disponible durante casi 40 anos y tiene la ventaja de ser ampliamente
aceptado y una técnica muy conocida, normalizada con una nomenclatura internacional
(ISCN). Por el contrario, los arrays-CGH son nuevos y méas complejos en términos de las
técnicas utilizadas, de la cobertura y del enfoque para la interpretacion de datos.

Ademés, los arrays-CGH permiten una delimitacion mas precisa de las deleciones y dupli-
caciones y proporciona informacion directa con los genes potencialmente alterados en estas
regiones, 1o que en principio permite el reconocimiento de las causas de algunas enfermeda-
des. Los arrays-CGH ofrecen ventajas adicionales més alla de su capacidad para detectar los
desequilibrios gendmicos submicroscopicos. Aungue el cariotipo con bandas G es mejor en la
deteccidn de un cromosoma marcador pequefio que contiene exclusivamente secuencias pe-
ricentroméricas repetitivas, el significado clinico de este evento es insignificante v los arrays-CGH
son mejores gue las técnicas tradicionales de citogenética para determinar la composicion de
un marcador cromosomico pegqueno cuando contiene suficiente material eucroméatico (72).

Los arrays-CGH son también superiores al FISH para la deteccion de duplicaciones sub-
microscopicas debido a su mayor resolucion vy a la dificultad técnica de visualizar las
duplicaciones en tandem mediante FISH en las metafases.

Las duplicaciones submicroscopicas clinicamente significativas, incluidas las duplicacio-
nes de las regiones reciprocas de los sindromes de microdelecion 7g11 (Wiliams) (73)
o del 17p11.2 (sindrome de Potocki Lupski) (74), son mas faciles de identificar mediante
arrays-CGH que por FISH en la metafase o la interfase.
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El Consorcio ISCA propone el algoritmo clinico que se presenta en la Figura 2.2. para
orientar las pruebas posnatales en la poblacion de pacientes con RM/DI, ACM y TEA.

Figura 2.2. Algoritmo de estudio clinico para pacientes con RM/DI, TAE y/o ACM.

Sin cambios significativos
en el nimero de copias.
CNV conocida y benigna

Region relevante o gen conocido
Alteracion genomica grande

NORMAL VOUS ANORMAL

Evaluacion clinica Muestras parentales Analisis de seguimiento:
adicional: para interpretacion clinica: Paciente: confirmacion

- Estudios de FraX - FISH, CARIOTIPO, ARRAYS, si es necesario (FISH, cariotipo,
- Estudios mutacionales MLPA, QPCR, STR, ETC. qPCR, MLPA)

- Otros estudios genéticos Padres: heredada o de novo.

Riesgo de recurrencia (FISH, cariotipo)

|

Resultados |denovo| | heredada | | heredada | [ denovo
paternos
Desbalanceada | | Desbalanceada || Balanceada Desbalanceada || Desbalanceada]| Balanceada
Padres normales | | Algin padre Algun padre Padres normales | | Algin padre Algn padre
afectado portador Region con afectado partador
penetrancia baja
reconocida
Resultados Anormal Variante / Anormal

finales Bajo riesgo de familiar

‘ Bajo riesgo de
recurrencia

Anormal recurrencia

Alto riesgo de
recurrencia

MAD: microarrays de dosis o arrays-CGH.

En el uso clinico, los métodos citogenéticos tradicionales como el FISH podrian reser-
varse para la confirmacion de determinados resultados anormales mediante arrays-CGH.
Por ejemplo, las deleciones o duplicaciones terminales son mas propensas que las de-
leciones o duplicaciones intersticiales a estar involucradas en una reestructuracion, es-
pecialmente cuando se identifica mas de una pérdida o duplicacion en un solo individuo.

Algunos laboratorios pueden utlizar otros métodos de confirmacion, como la PCR cuantitativa
(@PCR) o la MLPA. La necesidad de pruebas confirmatorias exclusivamente para la determi-
nacion o confirmacion del nimero de copias es discutible en los casos en los que implican
grandes deleciones o duplicaciones (en general, cuando se implican docenas de sondas
consecutivas).

En general, siguen siendo necesarios los métodos tradicionales de citogenética para el
mapeo fisico del reordenamiento y el andlisis de una sola célula, como en el caso de las
translocaciones o deleciones o duplicaciones en el diagnéstico genético preimplanta-
cional, aunque existe una tendencia a irlos reemplazando por los arrays-CGH (40). Otras
circunstancias en las que los métodos tradicionales de citogenética estarfan indicados
envez de, o por lo menos antes de, un array-CGH son las ocasiones en que un paciente
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presenta un sindrome cromosomico reconocible, como la trisomia 21, la trisomia 13, el
sindrome de Turner o el sindrome de Klinefelter.

Ademas, el andlisis citogenético convencional o el FISH en la interfase permiten la deteccion
mas sensible de mosaicismo de bajo grado, vy proporcionan informacion acerca de la po-
sicion de distinguir una trisomia libre de las trisomias asociadas a translocaciones. Para las
pargjas con antecedentes familares de abortos espontaneos recurrentes o de otro tipo de
pérdidas reproductivas, el anlisis cromosémico convencional orientado a identificar posibles
translocaciones equilibradas seguiria siendo el estudio de primer nivel mas adecuado.

Los arrays-CGH para los pacientes con RM/DI, TEA y /o ACM deben proporcionar la co-
bertura de todo el genoma para sustituir a un cariotipo. Los laboratorios clinicos podrian
utilizar cada vez mas arrays personalizados para detectar deleciones y duplicaciones
intragénicas en los genes individuales asociados con los trastornos mendelianos espe-
cificos. La identificacion de VOUS también puede generar dudas sobre la adopcion de
los arrays-CGH como prueba de primer nivel en estos pacientes, pero se puede salva-
guardar esta cuestion a través de: 1) la eleccion de un grado de resolucion que equilibre
sensibilidad y especificidad; 2) el aumento v el intercambio de datos a través de las ba-
ses de datos establecidas; y 3) los estudios de los padres para determinar si son CNV
de novo o heredadas (Figura 2.2.). El hecho de que aparentemente ninguna plataforma
para estudios de arrays-CGH sea claramente superior a las otras para fines clinicos, v
la ausencia de publicaciones con normas clinicas que indiquen cuél es la cobertura y la
resolucion ideal, han llevado a una falta de uniformidad en el uso de las plataformas de
arrays que se ofrecen en diferentes laboratorios de diagndstico.

Las nuevas recomendaciones para la nomenclatura de los arrays-CGH que se han incluido
en ISCN 2009 deberian facilitar las comparaciones entre laboratorios. La utlidad clinica se
vera mejorada mediante un enfoque estandar de la interpretacion de las variaciones del nd-
mero de copias aplicables a cualquier plataforma de tecnologia, vy, sobre todo, a través de
esfuerzos tales como el acceso general a la base de datos de cambios patogénicos y benig-
nos. Los estudios de poblacion indican que mas del 99% de las CNV benignas se heredan,
y la gran mayoria de las CNV heredadas son mucho mas pequenas que 500 kb (75). Las al-
teraciones patogénicas del nimero de copias son las de méas de 1 Mb y la mayoria ocurre de
novo. Algunas CNV heredadas, como las que se ven en 1g21.1 (MIM 612474 y 612475), (76)
1941042, (33), 3029 (MIM 609425 y 611936), (77) 15g11.2, (78), 156013.2913.3 (MIM 612001),
2, 79, 80), 16p11.2 (MIM 611913) (45-47) 16p13.11, (81) y 22g11.2 (MIM188400 y 608363)
(82), también pueden ser patogénicas, pero tienen penetrancia incompleta y expresividad
variable. La mayoria de los cambios gendmicos de nimero de copias asociados a RM/DI son
esporadicos, pero otros pueden ser heredados con un riesgo de recurrencia de hasta el 50%
(83). Los sindromes de alta penetrancia pueden ser mas faciles de reconocer por la historia y
el examen clinico, pero los sindromes que No presentan penetrancia pueden ser mas dificiles
de diagnosticar en algunos individuos, v el riesgo para la familia por falta de diagndstico podria
ser mayor debido al riesgo de recurrencia. En general, los VOUS dentro de la resolucion de
los arrays-CGH deben ser reportados de manera que puedan ser interpretados clinicamente
amedida que se avance en este terreno.
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2.7. RECOMENDACIONES CLINICAS

En relacion con las aplicaciones clinicas de los arrays-CGH hacemos las siguientes re-

comendaciones generales:

1. Para los pacientes con RM/DI, TEA y/o ACM ninguna plataforma es mejor que otra; i
la densidad los cubre adecuadamente, pueden utilizarse arrays-CGH de BAC, oligo-
nucledtidos o SNP con buen grado de resolucion.

2. Con el objetivo de cubrir, al menos, la misma resolucion que el cariotipo, los arrays-
CGH deben tener una cobertura uniforme de todo el genoma para detectar areas de
desequilibrio en cualquier localizacion de por lo menos 5 Mb, pero se recomienda que
se puedan analizar regiones de, al menos, 400 Kb. Los arrays deben ser diseniados de
forma tal que se puedan ver delecionadas o duplicadas miltiples sondas o SNP en un
segmento especifico para producir una marca reconocible para el genetista molecular.

3. Debido a que el rendimiento diagndstico de los arrays-CGH es mayor que el del cario-
tipo con bandas G, los arrays-CGH deberan estar disponibles como primera opcion
sistemética de laboratorio para la evaluacion diagnéstica de los pacientes con RM/D,
TEAYACM (2, 66, 71). Los casos se remitiran para la realizacion de un array-CGH tras
la evaluacion por parte de un especialista apropiado segun su patologia, la evaluacion
del genetista clinico vy la aplicacion de criterios de seleccion adecuados para cada
patologia (44). Debido a que el coste de los arrays-CGH esta disminuyendo progre-
sivamente, se debe considerar a los arrays-CGH como los test de primera eleccion
en la evaluacion sisteméatica en este grupo de pacientes, ya que complementara o
anticipara al cariotipo con el fin de minimizar la pérdida de oportunidades de llegar al
diagndstico del paciente.

4. | os arrays-CGH orientados a regiones conocidas de patologias bien descritas podran
aplicarse al diagnostico prenatal. Los datos actuales sugieren que la aplicacion de los
arrays-CGH orientados a las regiones indiscutiblemente conocidas como responsa-
bles de patologias en el diagndstico prenatal incrementa la deteccion de reordena-
mientos gendmicos fetales y son coste efectivos y bien aceptados por las parejas. Las
parejas o gestantes que se sometan a un estudio de arrays-CGH deben, previamente
a la realizacion del estudio, ser asesoradas sobre los alcances, limitaciones, beneficios
y utiidades de los estudios de arrays-CGH en medicina prenatal. Se recomienda que
los laboratorios que apliquen los arrays-CGH al diagndstico prenatal tengan una co-
municacion fluida con los profesionales solicitantes, sean capaces de coordinar con
estos consultas de asesoramiento genético previas y posteriores a la solicitud del es-
tudio, puedan corroborar con otras técnicas gendmicas (FISH, MLPA, gPCR, etc.) los
hallazgos eventuales, y puedan en un plazo razonable de tiempo analizar las muestras
parentales para poder complementar el informe del estudio fetal.

5. Los arrays-CGH deberian ser solicitados e interpretados por profesionales de la salud
capaces de transmitir la informacion al paciente y/o a su familia, y de completar un
asesoramiento genético. Los genetistas clinicos son los que deberan estar familiariza:
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dos, entrenados y tener idoneidad suficiente para explicar los alcances, limitaciones,
beneficios y utilidades de los estudios de arrays-CGH.

6. Los arrays-CGH deberian ser informados por citogenetistas, genetistas molecu-
lares o genetistas clinicos con entrenamiento suficiente en genética humana vy
con experiencia demostrada en citogenética o genética molecular humana. Los
arrays-CGH deberan ser informados siguiendo las recomendaciones internaciona-
les ISCN, 2009) y deberan cumplir los minimos estandares de calidad requeridos
para cada plataforma utilizada. En los informes debera constar la plataforma y el
formato de arrays-CGH utilizados, la densidad de los arrays-CGH utilizada v la for-
ma en que ha sido analizada (software aplicado, etc.). Los genetistas deben regis-
trar los resultados de los arrays-CGH (en términos de genotipo vy fenotipo) en una
base de datos adecuada para facilitar el intercambio de informacion. En el registro
de estos pacientes en las bases de datos nacionales o internacionales debera
atenderse la legislacion vigente sobre proteccion de datos personales y cualquier
normativa nacional o internacional al respecto.

7. Los informes de los arrays-CGH deberian contener un conjunto minimo de datos
actualizados y un minimo de interpretacion clinica de los resultados en donde cons-
tara informacion relativa al “estado del arte” del estudio, la informacion referida a los
datos poblacionales relativos al hallazgo, los genes OMIM eventualmente afectados
e informacién actualizada y comparada con las bases de datos de CNV (UCSC) vy
las bases de datos de patologias existentes (Decipher, Human Variome Project, etc.).

8. La informacion relativa a los arrays-CGH de pacientes con fenotipos especificos de-
beria recogerse en una base de datos nacional y/o volcarse en las bases internacio-
nalmente disponibles, a fin de ampliar la informacion requerida a la hora de elaborar
un informe clinico asistencial y de participar en la descripcion de nuevas patologias
de reordenamiento gendmico, incrementar la informacion disponible para la inves-
tigacion e incrementar el conocimiento gendmico en general. Esta informacion de-
bera recogerse salvaguardando todos los criterios éticos, legales y administrativos
vigentes y que marguen las comisiones o comités especificos de cada institucion o
administracion.
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3. MARCO LEGAL Y ETICO

3.1. INTRODUCCION: RAZONES PARA UNA ATENCION ESPECIAL
DESDE EL PUNTO DE VISTA JURIDICO Y ETICO A LA TECNOLOGIA
DE LOS MICROARRAYS DE CGH

La introduccion de nuevas herramientas de diagndstico genético en los sistemas sanita-
rios representa un impacto en su organizacion y también en la articulacion de garantias
de los derechos de los pacientes. El Consejo de Europa ha publicado recientemente una
recomendacion al respecto que alude a las principales cuestiones implicadas (Recommen-
aation CM/Rec(2010)11 of the Committee of Ministers to member states on the impact of
genetics on the organisation of health care services and training of health professionals). La
utilizacion de microarrays de CGH es un ejemplo paradigmatico en este sentido.

Los microarrays de CGH se han utilizado para determinar pérdidas o ganancias en el
numero de copias (CNV, del inglés copy number variations) en pacientes con distin-
tas patologias, con el objetivo de intentar determinar su efecto sobre las enfermedades
cromosomicas, monogénicas o complejas, entre ellas el retraso mental, los sindromes
polimalformativos, los trastornos del espectro autista o el cancer (1, 2).

La aplicacion a la medicina, sea para uso clinico o para investigacion, de las nuevas técni-
cas de andlisis pangendmicos en general, y concretamente los estudios de microarrays de
CGH, plantean algunas incertidumbres desde el punto de vista ético v legal. Estas derivan
fundamentalmente de su novedad, de la falta de estandarizacion de los procedimientos, de
la diversidad de tecnologias y aplicaciones posibles de las distintas herramientas en uso,
y de las limitaciones aln existentes en la interpretacion de los datos, que pueden traducir-
se en dudosa o escasa utilidad clinica de las pruebas, en principio muy especificas y de
validez analitica alta. La novedad de su implantacion vy la consiguiente falta de experiencia
y de tiempo de observacion permiten tan solo anticipar algunos posibles problemas, a los
que habria que afiadir cuestiones relativas a la equidad en el acceso y otras que pueden
comprometer principios éticos basicos (no maleficencia y justicia en particular).

Por todo lo anterior, muchas de las consideraciones que se ofrecen en este capitulo, aunque
no todas, podrian ser de aplicacion a otras técnicas gendmicas distintas de los microarrays.

3.1.1. La dificultad en la interpretacién de los resultados de las pruebas

Las técnicas de microarrays de CGH comenzaron a aplicarse en la practica médica
como estudio etiologico del retraso mental, de los defectos congénitos y de otros han-
dicaps del desarrollo (3). Cuando en dichos estudios se identifica una CNV de novoy.
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con una penetrancia del 100% para un fenctipo severo, el estudio supone una ventaja
al identificar la etiologia del fenctipo, mejorar el manejo clinico del paciente, incluso en
ausencia de un tratamiento eficaz, y proporcionar asesoramiento genético a la familia. En
tales casos las cuestiones éticas son limitadas, si bien en ciertos contextos, por ejemplo
cuando el individuo pertenece a un grupo étnico bien delimitado, pueden ser necesarios
tratamientos especialmente cautelosos.

Sin embargo, aln resulta dificil diferenciar en ciertos casos entre CNV con alta probabili-
dad de ser patogénicas de las que tienen menor probabilidad de tener efectos fenotipicos
(penetrancia incompleta o expresion variable), lo que lleva a clasificar muchas CNV como
desequilibrios gendmicos de significacion clinica desconocida (VOUS, del inglés variant of
uncertain significance), situacion que es una de las que mayores dificultades éticas plantea.

El reciente desarrollo de los estudios del genoma completo de individuos de la poblacion
general esta facilitando la identificacion del patron de estas variantes en ella y su distri-
bucion poblacional (4). La transformacion del caudal ingente de nueva informacion en
conocimiento susceptible de ser incorporado con plenas garantias a la practica clinica
constituye un largo proceso no exento de obstaculos técnicos, legales vy éticos; de la co-
rrecta implementacion en cada una de sus fases de este proceso dependeran, por tanto,
las posibilidades de conseguir mejoras que hoy resultan cruciales en la interpretacion de
los datos vy en su eficacia aplicada al diagndstico.

Igualmente, la gran diversidad existente de algoritmos o sistemas bioinformaticos de ana-
lisis entorpece su interpretacion de modo rutinario (5). En el caso de las enfermedades
multifactoriales, también llamadas comunes o complejas, contindan siendo objeto de
intenso debate los procedimientos idéneos para evaluar la utilidad de variantes genéticas
en la prediccion de la enfermedad y su métrica éptima (6).

El establecimiento de criterios uniformes de validacion, similares a los existentes para otras he-
rramientas diagndsticas, como su validez analitica y clinica (sensibilidad y especificidad para
detectar cambios y para el diagndstico de una enfermedad), y su utiidad clinica (disponibilidad
de medidas derivadas de su uso que mejoren el manejo clinico de la patologia) resultan im-
prescindibles para una utilizacion correcta de estas técnicas, bien sea para que los responsa-
bles de los sistemas sanitarios adopten decisiones informadas sobre su implantacion, o bien
para que los pacientes puedan recurrir a ellas con las debidas garantias (7).

3.1.2. Marco general ético y legal

Ante este panorama, se puede afirmar que todo el proceso, que abarca desde el anélisis de
microarrays de CGH hasta la interpretacion de los resultados v la transmision de la informacion
alos sujetos, presenta numerosas implicaciones éticas vy legales que afectan a las condicio-
nes de calidad, al contexto de aplicacion, a la gestion de los datos obtenidos, ala toma de de-
cisiones posteriores y, en general, a la percepcion plblica de sus beneficios y riesgos, dada
su afinidad con tecnologias cuya implantacion ha sido objeto de intensos debates previos.
Existe desde hace afios una preoccupacion por estas cuestiones en relacion con los anélisis
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genéticos en general, lo que se ha reflejado en normas de caracter internacional y nacional,
pero su aplicacion préactica en el caso concreto de una técnica especiaimente novedosa vy
compleja requiere una reflexion particular, como se ha puesto de manifiesto en el debate
reciente sobre las pruebas genéticas dirigidas al consumidor (8).

Sin pretender una enumeracion exhaustiva, podrian destacarse numerosos aspectos de
la tecnologia de microarrays de CGH que plantean desafios éticos de diverso grado vy
naturaleza, como se expone a continuacion.

e Garantias en el proceso que conduce a la aplicacion de la tecnologia de microarrays
de CGH Unicamente en casos que respondan a indicaciones médicas precisas, por
razones de coste-efectividad, equidad en el acceso o distribucion de recursos sani-
tarios vy otras de utilidad clinica.

e | as lagunas en el conocimiento disponible sobre las ventajas y limitaciones de los
microarrays de CGH, puesto que puede ser una tecnologia inadecuada en ciertos
contextos (p. €., Nno permite detectar reordenamientos equilibrados, de especial rele-
vancia para el diagnostico especifico de algunos tipos de leucemias y su tratamiento).

Garantias del proceso de consentimiento informado y asesoramiento previo a la toma
de decisiones, incluyendo elementos para un manejo adecuado de los hallazgos
inesperados y, en particular, de los de dudosa significacion clinica.

Posibilidad de que esta tecnologia se aplique en contextos en los que no quede clara
para los pacientes o sujetos la finalidad clinica o experimental del estudio en el que
pudieran participar.

Empleo de microarrays de CGH en menores y en personas con capacidad para
consentir disminuida o carentes de ella.

e | a capacitacion de los profesionales que van a intervenir en cada una de las fases del
procedimiento diagndstico, comenzando por quienes son responsables de asegurar
que se aplican solo cuando estan debidamente indicadas e incluyendo la finalizacion
del procedimiento de asesoramiento previo a la toma de decisiones auténomas e
informadas, en funcion de la informacion obtenida.

El abordaje competente, en términos clinicos vy cientffico-técnicos, de las dificultades
para establecer asociaciones consistentes entre desequilibrios (por pérdida o ganan-
cla de copias de ADN en mUltiples regiones del genotipo) y sindromes reconocibles
fenotipicamente, susceptibles de tratamiento.

e | a posibilidad de que se produzcan hallazgos inesperados derivados de la utilizacion
de microarrays de CGH se concreta en la identificacion mas frecuente de anoma-
lias complejas novedosas, incluso cuando el fenotipo del paciente estudiado parece
apuntar con claridad a una etiologia diferente. Incluso tratandose de sindromes cla-
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sicos como el sindrome de Down, el anélisis de microarrays de CGH abarca todo el
genoma y puede proporcionar informacion sobre desequilibrios (ganancias o pérdi-
das de ADN) que no se obtendria mediante estudios convencionales limitados a una
region de especial interés.

e | os microarrays de CGH cromosomicos o citogenéticos permiten hoy detectar las
CNV con una resolucion inédita. Este notable incremento del rendimiento frente a
un diagndstico convencional mediante cariotipo hace de los microarrays de CGH la
herramienta mas apropiada para identificar los desequilibrios presentes en individuos
con retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual, anomalias congénitas multiples
y autismo. Aungue en los contextos clinicos habituales no suelen plantearse mayores
dificultades al respecto, no conviene olvidar el amplio margen de incertidumbre que
persiste en la identificacion de los factores etioldgicos relevantes para los diversos ti-
pos de retraso mental, retraso mental severo y retraso mental leve o moderado (RMS/
RMLM), y el riesgo de que, en otros contextos sociales, ese margen de incertidumbre
tienda a subsanarse con suposiciones o prejuicios que terminan influenciando nega-
tivamente o amplificando los rasgos tipicos del comportamiento de ciertos individuos
y grupos a los que se ha clasificado en ciertas categorfas como resultado de un
proceso diagnostico (9).

e | a posible aplicacion de los microarrays de CGH como herramienta de diagnostico
genético preimplantacional (DGP) orientada al diagndéstico de predisposiciones y la po-
sibilidad, en absoluto remota, de contribuir a reforzar la tendencia a aplicar criterios de
seleccion por razones no médicas en diversos escenarios de opciones reproductivas.

Posibilidad de incrementar de manera ilusoria determinadas expectativas de salud
sobre la descendencia utilizando la tecnologia de microarrays de CGH, y de suscitar
iniciativas en esta linea por parte de aseguradoras u otras instancias con animo de
lucro.

* Riesgo de que las nociones clasicas de utilidad clinica sean puestas en cuestion bajo
la presion de nociones imprecisas de “utilidad personal”.

En ciertos aspectos, este ejercicio de concrecion puede ser Util para otras técnicas de
analisis genético, teniendo en cuenta que en Espafia, como se explicara, no se ha llevado
a cabo todavia el desarrollo normativo para la realizacion de analisis genéticos clinicos
previsto en la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigacion Biomédica (LIB) (10), aungue esta
ley ya contiene unas previsiones bastante expresivas sobre la materia.

Como textos normativos més relevantes en este ambito destaca, en primer lugar, por su
caracter mas directamente vinculante, el contenido del capitulo Il del titulo V de la LIB (10)
dedicado a los "Andlisis genéticos y tratamiento de datos genéticos de caracter personal” y,
en segundo lugar, el Protocolo Adicional al Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina
del Consejo de Europa sobre andlisis genéticos en el ambito clinico, de 27 de noviembre
de 2008 (11), que es un desarrollo del convenio en esta area. El convenio entrd en vigor en



Marco legal y ético

Espafa en el afio 2010 (12) y, aungue el protocolo todavia no ha sido ratificado por Espana,
tiene un indudable valor orientativo e interpretativo desde el punto de vista legal, y también
ético, que se debe completar con las aclaraciones de su Informe Explicativo (13).

En estos documentos se hace referencia a ciertos aspectos que son aplicables a los anélisis

de microarrays de CGH con distinto grado de detalle y exigencia, como se ve a continuacion.

3.2. IMPLICACIONES PARA LOS PROFESIONALES Y LOS PACIENTES.
PRINCIPIOS GENERALES

3.2.1. Garantias de equidad en el acceso a los analisis mediante microarrays
de CGH

El resultado de los anélisis de microarrays puede tener una incidencia clinica muy Util en
relacion con el diagndstico de enfermedades y la toma de decisiones posterior. El acce-
SO a este servicio, por tanto, debe asegurarse en condiciones de equidad para toda la
poblacion que lo requiera por razones de salud (principio ético de justicia), sin limitarse
solo alos grupos con mayor nivel de conocimientos o de recursos y, menos adn, permitir
distribuciones injustas por razéon de territorialidad. Sin embargo, este principio general
tropieza con la realidad de la organizacion de las prestaciones en el sistema sanitario es-
pafiol, en el que existe un comun garantizado por el Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, que establece las prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud (14),
pero que luego cada comunidad autdbnoma desarrolla segun criterios propios. En efecto,
este Real Decreto incluye como prestacion el “consejo genético en grupos de riesgo” en
el marco de la planificacion familiar (Anexo Ill, 5.3.7.1), vy el “diagndstico genético” dentro
de las pruebas diagndsticas de laboratorio en general (Anexo lll, 5.2.9.3), pero son las
administraciones autonémicas las que determinan qué pruebas concretas se ofrecen y
las que organizan y coordinan los servicios.

3.2.2. Garantias en el proceso de informacién y asesoramiento

La disponibilidad de la prueba, ademas, debe facilitarse a través de una informacion ade-
cuada a los usuarios del sistema de salud (principio ético de autonomia). Actualmente,
internet actla como un amplificador de la llamada “revolucion de la gendémica” en la in-
vestigacion biomédica y en la préactica clinica, al publicar rapidamente resultados de la
investigacion y darlos a conocer a un publico amplio. Pero la informacion especifica sobre
las pruebas genéticas utilizables con fines de diagndstico suele ser dispersa e incompleta,
presentada a menudo de forma inadecuada e insuficiente para comprender su validez cli-
nica y la utiidad que cabe esperar si se decide recurrir a ellas (15). Por ello, es responsabi-
lidad de los profesionales y centros que proporcionan estos servicios de diagndstico elegir
el contexto apropiado, los cauces y formatos méas adecuados para ofrecer la informacion
necesaria sobre cada tipo de prueba de manera clara, transparente y accesible al plblico
previsiblemente concernido, incluyendo las indicaciones especificas de cada prueba ofre-
ciday los datos relevantes relativos a su validez analitica y clinica.
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Los National Institutes of Health (NIH) han anunciado su intencion de establecer un regis-
tro voluntario de pruebas genéticas en 2011 (16, 17) (http:/oba.od.nih.gov/GTR/gtr_intro.
html), y una reciente recomendacion del Gobierno Federal de los EE. UU. para crear un
registro obligatorio de las pruebas genéticas ha recibido el apoyo de los interesados,
aunque deja muchas dudas sin despejar (18, 19).

En segundo lugar, la utiidad de esta herramienta puede decaer o incluso pasar a ser
perjudicial si los resultados no son fiables. Este aspecto merece una consideracion es-
pecial en casos como los referidos en el aptado 2.3.1.1 (pacientes con retraso mental,
trastornos del espectro autista y/o anomalias congénitas multiples), por sus complejas
implicaciones sociales.

Seguir criterios de calidad es un requerimiento cientifico-técnico, pero también ético (prin-
cipio de no maleficencia) v juridico para su aplicacion, que debe referirse tanto a los me-
dios técnicos como a la cualificacion de los profesionales que lleven a cabo los analisis,
interpreten los resultados y transmitan la informacion al paciente.

3.2.3. Garantias en la custodia y gestion de los datos genéticos personales
obtenidos

La gestion de la informacion que este tipo de pruebas diagndsticas puede proporcionar
requiere un manejo adecuado por parte de profesionales con formacion especifica, de
tal modo que los pacientes lleguen a ser conscientes de su significado y trascendencia
y participen activamente en un proceso con garantias suficientes para posibilitar deci-
siones autbnomas. Es necesario que las personas analizadas y los profesionales que
solicitan las pruebas tengan un nivel de informacion adecuado sobre cuestiones como
la posibilidad de que estas técnicas aporten datos inesperados o no deseados (por tra-
tarse de pruebas que abarcan todo el genoma, no enfocadas a una seccion asociada
con problemas o sindromes concretos), o incluso informacion cuya repercusion clinica
se desconoce. Este margen de incertidumbre debe explicarse verbalmente y por escrito,
mediante la llamada hoja de informacion al paciente (HIP) y recogerse su aceptacion ex-
presa en el consentimiento informado (Cl), asi como explicitar el grado de conocimiento
que el paciente obtendra y el que desea obtener.

Recoger el Cl por escrito no solo es recomendable desde el punto de vista ético; es

también juridicamente obligatorio para todos los estudios genéticos, sean de caracter
diagndstico o tengan como finalidad la investigacion.

3.3. REGIMEN NORMATIVO

3.3.1. Diagnéstico e investigacion

En la practica existen situaciones en las que es dificil situar un analisis de array-CGH en
un ambito claro de técnica experimental (en investigacion) o calificarlo como método de
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diagnodstico. Este hecho, que obedece a causas diversas, se agrava por la falta de re-
gulacion sanitaria de la practica médica de la genética. Sin embargo, conviene distinguir
ambos contextos, porgue sus implicaciones juridicas vy éticas difieren: aunque algunas
cuestiones pueden encontrar una solucion aplicable en los dos éambitos, es pertinente
diferenciar las situaciones, puesto que la informacion al paciente responde a exigencias
distintas, los comités de ética de la investigacion intervendran o no, y la gestion de las
muestras bioldgicas no tiene la misma regulacion.

Una investigacion genética parte del planteamiento de una hipotesis y tiene un objetivo
principal, que no es el diagndstico de un paciente sino la adquisicion de nuevos co-
nocimientos cientificos. Su aplicacion requiere la evaluacion positiva por parte de los
comités de ética pertinentes, asi como informacion sobre todas estas circunstancias y
el consecuente consentimiento por parte de los sujetos participantes, los cuales deben
conocer el tipo de estudio que se realizarg, la hipétesis a testar y los resultados previ-
sibles. Los sujetos deben también entender que el objetivo principal no es el beneficio
individual, que podran acceder a los resultados generales de los andlisis, o a los suyos
propios, cuando sean relevantes para su salud, y que, ademéas, estos podrian ser de
dudosa interpretacion. Los estudios pueden llevarse a cabo fuera del ambito clinico, en
un entorno académico o puramente cientifico, aunque la comunicacion de los resulta-
dos debe apoyarse siempre en los profesionales sanitarios entrenados en la practica
de la genética clinica. La comunicacion de los resultados de la investigacion genética
a los participantes presenta desafios éticos caracteristicos. Recientes estudios han de-
mostrado en la poblacion norteamericana que existe una fuerte voluntad de recibir los
resultados de estas investigaciones en la amplia mayoria de los participantes (93%), sin
que existan diferencias significativas entre grupos etarios, culturales o étnicos. Por ello,
la comunicacion de los resultados de las investigaciones genéticas a los participantes
deberfa basarse en planes estructurados y bien definidos para mejorar la interpretacion
de los datos obtenidos (20).

El conjunto de principios éticos y de procedimientos que orientan en general la realiza-
cion de investigaciones con seres humanos subrayan la recomendacion de evitar dafos,
maximizando los beneficios. Un paso mas seria un “contrato social” entre ciencia y so-
ciedad que enfatice la reciprocidad v la aplicacion al publico de los logros obtenidos (21).

Dado que no resulta factible validar la tecnologia de microarrays de CGH dirigida a la to-
talidad del genoma como podria hacerse con un ensayo dirigido a un gen especifico o
una region sindrémica, la regulacion de esta poderosa tecnologia de diagndstico plantea
sus propios desafios en 1o que atafie al procedimiento de validacion. Cualquier estudio
diagndstico requiere que se conozcan datos sobre la “fiabilidad de la prueba’; y no solo en
términos generales o de la literatura, sino relativos al propio centro donde se realiza. Re-
quiere también que se determine con precision su validez analitica, es decir, su sensibilidad
y especificidad (posibilidad de falsos positivos y negativos del estudio) y su validez clinica,
es decir, su capacidad de correlacionarse con la enfermedad en estudio. Estos aspectos
resultan dificiles de salvaguardar en pruebas de alcance pangendmico, de las que pueden
obtenerse datos relevantes sobre enfermedades complejas y multifactoriales.
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En julio de 2011, el American College of Medical Genetics (ACMG) publicd dos articulos
con algunas recomendaciones para el uso de los microarrays de CGH en anomalias
constitucionales posnatales (22, 23). En el primero de ellos se refieren a las caracteristicas
técnicas y de disefio que deben tener los microarrays de CGH para la deteccion de ga-
nancia o pérdida de nimero de copias en el &cido desoxirribonucleico (ADN) (validacion
analitica). En el segundo se refieren a la interpretacion de las CNV por profesionales sani-
tarios con una formacion adecuada y la certificacion correspondiente de los laboratorios y
del personal encargado de asignarle un significado clinico preciso. Estas recomendacio-
nes han sido, asimismo, apoyadas por las cuatro grandes comparias fabricantes de mi-
croarrays (Affymetrix, Agilent Technologies, llumina y Roche NimbleGen). El seguimiento
de estas y futuras guias en otros usos de la técnica de arrays-CGH es un requisito ético
cuya finalidad es asegurar la calidad de los diagnosticos.

Por otra parte, las pruebas genéticas diagnosticas deben realizarse siempre en el con-
texto propio de una consulta de consejo genético, previa y posterior al estudio, por lo que
su ambito debe ser inequivocamente clinico y han de ser practicadas por profesionales
entrenados en genética médica.

Por lo general, los dispositivos utilizados para el andlisis por microarrays de CGH estan ca-
lificados como “productos para investigacion”, si bien la experiencia practica los ha puesto
al servicio de fines diagndsticos de mayor espectro. El contexto en el que se utilicen es
el criterio definitivo para encuadrar la actividad en un marco normativo de investigacion o
de diagndstico. En este segundo caso, para su incorporacion al sistema sanitario debe
atenderse a lo previsto para la cartera de servicios en el articulo 21 de la Ley 16/2003, de
28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud (14). En todo caso, el
paciente, como destinatario y beneficiario de la técnica, debe conocer aquella situacion y 1o
que supone a efectos de certeza en el diagndstico y sus consecuencias.

Aungue los comités de ética de la investigacion solo evallian su aplicacion en el ambito
de la investigacion y no en el de las pruebas diagndsticas, estas podrian someterse a la
evaluacion de comités de ética asistencial en los centros donde existan, por tratarse de
la instancia apropiada para resolver conflictos particulares en el ambito clinico.

En cualquier caso, la normativa vigente establece un marco comun para que los anélisis
genéticos se apliquen, con fines diagndsticos o de investigacion, en varios sentidos. Este
marco se encuentra en la LIB (10), que contempla excepcionalmente el area asistencial
para el caso de los estudios genéticos. La razdon principal de esta regulacion conjunta
(investigacion v clinica) para los estudios genéticos, tal como se explica en la exposicion
de motivos de esta ley, es la dificultad que a veces puede entrafiar “deslindar los limites
gue enmarcan la investigacion y el diagnostico en el marco de los andlisis genéticos’, y
la necesidad de garantizar en cualquier caso los derechos de las personas implicados
en estos andlisis.

Sin embbargo, la propia LIB marca algunas diferencias, como la necesidad de control y apro-
bacion por parte del comité ético de investigacion (CEI) del proyecto de que se trate solo enin-
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vestigacion. Incluso los criterios comunes se plasmaran en la practica con algunas diferencias
segun el andlisis se lleve a calbo con uno u otro fin. Por ejemplo, en el consentimiento expreso
y escrito, necesario en cualquier caso para la realizacion de un andlisis con microarrays de
CGH (art. 48 LIB) (10), la informacion previa tendra un contenido distinto si se enmarca en un
proyecto de investigacion. Asf, segin el articulo 47, “a efectos” de lo previsto en relacion con
el consentimiento, el sujeto debe recibir determinada informacion vy, aunque este articulo se
titula “Informacion previa a la realizacion de andlisis genéticos con fines de investigacion en el
ambito sanitario”, los puntos que contiene se deben tener en cuenta para cualquier tipo de
andlisis. Es mas, parece que el contenido de la informacion que recoge este articulo esta mas
orientado al diagndstico, de manera que, para los anélisis en el ambito de la investigacion, ha-
bra que tener en cuenta, en su caso, 1o previsto sobre investigacion con muestras bioldgicas
que se encuentra recogido en el capitulo posterior (art. 59). Por ejemplo, en el articulo 47 no
se prevé informar sobre la identidad del investigador, o sobre la linea de investigacion en la que
se va a trabajar, aspecto que sf contempla el articulo 59 (10).

Por otra parte, la LIB exige que “‘cuando se lleve a cabo un andlisis genético con fines
sanitarios, sera preciso garantizar al interesado un asesoramiento genético apropiado, en
la forma en que reglamentariamente se determine” (art. 55.1) y que, en los andlisis gené-
ticos en el ambito de la investigacion clinica, se garantice la disponibilidad del consejo
genético “una vez obtenidos y evaluados los resultados de los analisis” (art. 47) (10). Por
Ultimo, la intimidad vy la confidencialidad de la informaciéon obtenida vy de los datos que
resulten del diagndstico deben protegerse de un modo especial. Al tratarse de datos
clinicos que se aimacenaran en la historia clinica del paciente, para su proteccion juridica
sera aplicable el regimen previsto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, ley basica re-
guladora de la autonomia del paciente y de los derechos y las obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica (24). A este régimen se afade el especffico para los
datos genéticos contenidos en la LIB (10), segun el cual los profesionales solo accederan
a esta informacion en tanto sea pertinente para la asistencia que presten al paciente (art.
50.1), lo cual implica la necesidad de establecer distintos grados de acceso a la historia.
Ademas, los datos genéticos solo podran ser utilizados con fines epidemioldgicos, de
salud publica, de investigacion o de docencia cuando el sujeto interesado haya prestado
expresamente su consentimiento, o cuando dichos datos hayan sido previamente anoni-
mizados (art. 50.2 de la LIB) y no solo codlficados, como establece la Ley 41/2002 para
otros datos de salud (art. 16). En efecto, para utilizar datos genéticos codificados sera
preciso que se justifique un interés sanitario general y que el uso haya sido autorizado por
la instancia competente, previo informe favorable de la autoridad en la materia de protec-
cion de datos (art. 50.3 de la LIB).

3.3.2. El proceso del consejo genético. Importancia particular
en el diagnéstico con microarrays de CGH

El consejo o el asesoramiento genético es una pieza clave presente en todos los textos que
regulan la practica de los andlisis genéticos. Es el marco en el que deben llevarse a cabo
los andlisis genéticos diagndsticos y también un servicio que se debe garantizar para una
necesidad eventual, en caso de que se encuentren datos que 1o hagan pertinente.
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El consejo genético es el “procedimiento destinado a informar a una persona acerca de
las posibles consecuencias para él o su descendencia de los resultados de un anélisis
o cribado genéticos y sus ventajas y riesgos vy, en su caso, para asesorarla en relacion
con las posibles alternativas derivadas del analisis. Tiene lugar tanto antes como después
de una prueba o cribado genético, e incluso en ausencia de los mismos” (art. 3 LIB) (10).

El consejo genético es un proceso disefiado como marco adecuado para la realizacion
de unos andlisis con implicaciones particulares en la salud y en la vida de los sujetos.
La importancia de concretar las fases y exigencias de este proceso es proporcional a la
complejidad del andlisis y a la trascendencia previsible de la informacién obtenible para el
paciente o sus familiares, como ocurre con los microarrays de CGH.

En primer lugar, la garantia de la disponibilidad del consejo genético exigida ética v legal-
mente debe ser una realidad que se ofrece al paciente y eventualmente al sujeto de la
investigacion. Por tanto, si el andlisis no se practica en un ambito asistencial u hospitala-
rio, deben establecerse mecanismos para una traslacion de resultados y una adecuada
atencion al sujeto como “paciente”.

Esta exigencia requiere un esfuerzo de identificacion de centros o profesionales que
estan en disposicion de atender a los pacientes en la aplicacion de los procedimientos
técnicos propios de los microarrays de CGH, vy la organizacion y coordinacion de este
Servicio.

Estos centros y profesionales deben, también segun la LIB, estar especiaimente cualifica-
dos vy acreditados. Esta norma general, sin embargo, no se ha desarrollado con detalle,
quizas por el ambito en que dicha regulacion se ha de llevar a cabo (asistencial) y que
no coincide con el objetivo general de la LIB, si bien esta previsto que se haga a través
de un posterior desarrollo reglamentario (arts. 55 y 56 LIB). Seran las autoridades de las
comunidades autdnomas las que deberan proceder a la acreditacion de acuerdo con los
futuros requisitos que se establezcan (art. 57 LIB) (10).

En general, pero teniendo en cuenta su aplicacion particular para las técnicas de mi-
croarrays, deberian tenerse en cuenta los aspectos a los que se hace referencia en los
apartados siguientes.

3.3.3. Criterios de calidad de los centros

El cumplimiento de criterios de calidad por parte de los centros vy de los profesionales
es fundamental para evitar errores en los diagnésticos, que pueden suponer un dafo al
paciente, caso en el que habra de responder quien sea el responsable de la accion u
omision que provoque dicho dario. Este principio es comin a todo el sistema de asisten-
cia sanitaria y todos los gue intervienen en el proceso de diagndstico por microarrays de
CGH deben concienciarse de esta situacion: los médicos deben conocer la existencia e
indicaciones de la técnica; quienes lleven a cabo los analisis deben proceder siguiendo
normas de control de calidad y deben especificar en los resultados los margenes de error
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(validez analitica y clinica). Por su parte, quienes se encarguen de transmitir la informacion
a los pacientes deben seleccionar y proporcionarles la que resulte pertinente y pue-
da considerarse validada, explicando su significado y exponiendo las distintas opciones
diagnodsticas, terapéuticas o preventivas que se pueden considerar, asf como sus venta-
jas e inconvenientes, todo ello de forma no directiva y respetando la autonomia del sujeto.

Estos criterios de calidad, referidos a los centros, han de partir de la base de que, al
tratarse de una prueba diagndstica, su aplicacion deberia restringirse al ambito clinico.
De momento no se han definido los requisitos legales concretos de acreditacion de los
centros, lo cual, en el caso de los microarrays de CGH, tiene una enorme trascendencia,
dada la complejidad técnica de su aplicacion e interpretacion. Seran aplicables, por tanto,
las normas de autorizacion de centros, establecimientos y servicios sanitarios publicadas
por las comunidades autdnomas (véase listado en el Anexo |).

Ademas, serfa conveniente establecer el sometimiento obligatorio a los sistemas de con-
trol de calidad reconocidos, como los ya existentes 0 en desarrollo por iniciativa europea
(Eurogentest) (25) y de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo (OCDE) (26).
Ambas organizaciones europeas sostienen que solo deberfan realizarse las pruebas ge-
néticas que sean de alta calidad y estén validadas clinica y analiticamente. Asimismo,
recomiendan la acreditacion de acuerdo con estandares apropiados internacionales (EN,
ISO) y asegurar la competencia de los profesionales implicados. La acreditacion, la par-
ticipacion regular en programas de calidad externa y el seguimiento de guias profesiona-
les, como las de EMQN (European Molecular Genetics Quality Network) (27) o de diver-
sas sociedades cientfficas (22, 23), aseguran la disponibilidad de diagndsticos genéticos
seguros, efectivos, apropiados y dirigidos a los pacientes.

3.3.4. Los profesionales implicados

Por otra parte, recordemos gue todo el proceso de consejo o asesoramiento genético
(que incluye la indicacion del andlisis y su realizacion, asi como la interpretacion de los
resultados vy la transmision de la informacion) debe llevarse a cabo por “personal cualifi-
cado” (10).

Un problema actual es la falta de formacion regulada para la genética médica y el consejo
genético en Espafia, lo que provoca gue a menudo sean especialistas de distinto grado
de formacion quienes interpreten los resultados e informen directamente a los pacientes.
Estos deberian integrarse en un equipo multidisciplinar en el que hubiera especialistas en
consejo genético altamente cualificados, en el que participasen distintos profesionales de
acuerdo con el perfil de la patologia o del paciente (obstetra, pediatra, etc.).

Recientemente, en el ambito europeo se ha incluido la genética médica como especia-
lidad que se reconoce autométicamente entre los estados miembros que la contemplen
en su regulacion (Reglamento N.° 213/2011 de la Comision, de 3 de marzo de 2011 que
modifica los Anexos Il y V de la Directiva, relativa al reconocimiento de cualificaciones
profesionales) (28). Es de esperar que en un plazo no muy largo se ponga en marcha en
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Espafa un procedimiento oficial para reconocer la experiencia y la capacitacion de los
profesionales existentes y se articule un programa de formacion especializada reglada
para los futuros especialistas en Genética Médica (desde septiembre de 2011 se esta
tramitando el proyecto de real decreto por el que se crean nuevos titulos de especialista y
se actualiza el sistema formativo de determinadas especialidades en ciencias de la salud.
En este real decreto se crea la “Genética Humana” como especialidad pluridisciplinar).

3.3.5. Contenido minimo de la informacion que debe recibir el paciente antes
del estudio

La LIB (10) recoge en su articulo 47 los aspectos que el sujeto debe conocer antes de
consentir el analisis: a) finalidad; b) lugar de realizacién; ¢) destino de la muestra bioldgica;
d) personas que tendréan acceso a los resultados de los andlisis cuando estos no vayan a
ser sometidos a procedimientos de disociacion o de anonimizacion; e) advertencia sobre
la posibilidad de descubrimientos inesperados y su posible trascendencia para el sujeto,
asi como sobre la facultad de este para decidir que se le comunique o no 'y cémo hacer-
lo; f) advertencia de la implicacion que puede tener para sus familiares la informacion que
se llegue a obtener y la conveniencia de que sea el propio implicado quien la transmita; y
g) compromiso de que se le proporcione consejo genético, una vez obtenidos y evalua-
dos los resultados del analisis.

Cuando el andlisis se realiza en un contexto clinico, se debe tener en cuenta lo previsto
en general sobre la informacion al paciente, en el sentido de que la finalidad es el respeto
a la autonomia en la toma de decisiones. El paciente debe entender el significado v la
trascendencia de la prueba a la que se va a someter. Asi, la informacion se ha de trans-
mitir en términos adecuados a sus circunstancias personales (nivel cultural, edad, estado
animico...) por lo que se refiere a las cuestiones técnicas, pero también se ha de explicar
en estos términos lo que la prueba puede significar para él mismo vy para su familia.

Si la técnica es especialmente compleja o la interpretacion de los resultados puede no
ser concluyente, como en el caso del andlisis de microarrays de CGH, la informacion se
habra de referir a estos extremos de manera comprensible.

Los modelos de hojas de informacion son Utiles para el profesional, pero constituyen una
guia, no un tramite de minimos con el que cumplir. Han de adaptarse a cada técnica y
no sustituir al didlogo con el paciente, al que se le debe dar la oportunidad de preguntar
y obtener respuestas a sus dudas.

Por eso, serfa asimismo razonable que, antes del estudio con microarrays de CGH, se
indicase al paciente el nivel de resolucion y de datos que va a recibir y las posibles im-
plicaciones que estos podrian tener para la toma de decisiones de diversa naturaleza
(terapéuticas, reproductivas o de continuacion o no de una gestacion, etc.).

Del mismo modo, este nivel de resolucion e informacion deberia adaptarse a la indicacion
del andlisis vy al tipo de estudio, de manera que serfa mas restrictivo e incluirfa exclusiva-
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mente informacion de significado claramente establecido para el caso de diagndsticos
prenatales o predictivos.

En definitiva, se debe cumplir efectivamente con la exigencia de la LIB, segin la cual “el
profesional que realice o coordine el consejo genético debera ofrecer una informacion y
un asesoramiento adecuados, relativos tanto a la trascendencia del diagndstico genético
resultante, como a las posibles alternativas por las que podra optar el sujeto a la vista de
aquel” (art. 55.2 LIB) (10).

3.4. CUESTIONES PARTICULARES

3.4.1. Diagnostico preimplantatorio

El diagndstico preimplantatorio esté regulado en la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre
técnicas de reproduccion humana asistida (29), que sustituyd a la anterior ley del afo
1988 e introdujo algunas novedades en esta materia.

Actualmente estan previstas dos indicaciones para llevar a cabo el diagnéstico preim-
plantatorio y se ha incluido también una indicacion abierta, con un procedimiento parti-
cular (art. 12 de la ley) (29).

Las dos indicaciones concretas se refieren a:

a) La deteccion de enfermedades hereditarias graves, de aparicion temprana y no
susceptibles de tratamiento curativo posnatal con arreglo a los conocimientos
cientificos actuales, con objeto de llevar a cabo la seleccion embrionaria de los
preembriones no afectos para su transferencia.

b) La deteccion de otras alteraciones que puedan comprometer la viabilidad del
preembrion.

En estos casos la practica del diagnéstico debe comunicarse a la autoridad sanitaria corres-
pondiente, que informara de ella a la Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida.

En cuanto a la indicacion abierta, que se puede referir a cualquier otra finalidad distinta de
las dos anteriores, se requiere la autorizacion expresa, caso a caso, de la autoridad sani-
taria correspondiente, previo informe favorable de la Comision Nacional de Reproduccion
Humana Asistida, que debera evaluar las caracteristicas clinicas, terapéuticas y sociales de
cada caso. Podrfa entrar en esta indicacion, por ejemplo, el diagndstico de predisposicion
a enfermedades, como de hecho ha ocurrido ya en Espafia (se autorizd el diagndstico
preimplantatorio para la deteccion del gen BRCAT y la consecuente seleccion de embrio-
nes). En esta linea se abriran previsiblemente numerosas posibilidades en relacion con €l
diagndstico de predisposiciones, a la vez que implicaciones éticas sobre la oportunidad de
la seleccion de individuos en razén de unas u otras mutaciones. En algunas comunidades
como Andalucia y Galicia se esta desarrollando un listado de enfermedades genéticas en
las que el diagndéstico preimplantatorio esta autorizado y cubierto por el sistema de salud:
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Este aspecto, indebidamente abordado o regulado, puede comprometer el grado de
apoyo social o suscitar un abierto rechazo hacia todo el dominio de tecnologias afines
a los microarrays de CGH, en respuesta a eventuales casos de mala praxis con posible
repercusion mediatica. Conviene, por tanto, tener presente el intenso debate suscitado
en las dos Ultimas décadas acerca del empleo de las técnicas de diagndstico genéti-
co molecular en diversos contextos, las multiples posibilidades que se ofrecen de usar
este tipo de informacion con fines discriminatorios y el sesgo en la interpretacion de los
resultados que puede derivar de la incertidumbre por limitaciones cientifico-técnicas, la
influencia negativa de prejuicios culturalmente asumidos, la presion social por ajustar las
expectativas sobre la descendencia a patrones conyunturales de deseabilidad y el coste
creciente de los servicios sanitarios (30-33).

Méas que como un obstéaculo significativo para la implantacion de la tecnologia de mi-
croarrays de CGH, estos elementos de percepcion publica y debate social deberfan
considerarse un incentivo para extremar las garantias de calidad en los procedimientos
cientffico-técnicos de validacion de los diversos tipos de pruebas, en el marco regulador
que debe garantizar los derechos de los pacientes que pudieran beneficiarse de su
aplicacion y en el contexto de las relaciones profesionales en el que se llevarian a cabo,
Unicamente, servicios de diagndstico debidamente indicados.

A tal efecto, los centros que lleven a cabo técnicas de reproduccion asistida o técnicas
relacionadas (por tanto, también el diagndstico preimplantatorio) tienen la consideracion
de centros y servicios sanitarios vy, ademas, han de estar especificamente autorizados
por la autoridad sanitaria correspondiente. Los articulos 17 a 19 de la ley describen cuéa-
les son los requisitos que estos centros deben cumplir y el articulo 22 prevé la consti-
tucion, la organizacion y el funcionamiento de un registro de actividad de estos centros
mediante un real decreto (29). Esta norma todavia no ha sido aprobada, pero en la pagina
web de la Comision Nacional de Reproduccion Asistida se puede consultar un registro
de centros y otro de actividades. El primero de ellos se ha elaborado a partir del Registro
General de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios (REGECESS) gestionado
por el Instituto de Informacion Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Politica Social (http:/
www.cnrha.mspsi.es/registros/centros.htm); el segundo es el que gestiona la Sociedad
Espafnola de Fertilidad, con el apoyo del Ministerio de Sanidad y Politica Social, y es de
caracter voluntario (http://nuevo.sefertilidad.com/pacientes/datos-centros.php).

Es importante sefalar que, en el momento de redactarse este trabajo, la tecnologia de
microarrays de CGH no esté validada para su aplicacion clinica en DGP por no existir alin
experiencia acumulada ni datos suficientes obtenidos experimentalmente. Sin embargo,
y pese a las dificultades derivadas de la imposibilidad de excluir los mosaicismos a partir
del analisis en una Unica célula (blastémero del preembridn), el rapido desarrollo de las
técnicas gendmicas que permiten la hibridacion a partir del ADN en una célula Unica y la
optimizacion de algoritmos para poder analizar la informacion al hibridar con un genoma
obtenido de multiples células (34), es previsible que la investigacion en curso madure
pronto lo suficiente como para que sea posible su traslado con garantias a la practica
clinica. Es preciso, sin embargo, cubrir la carencia no solo técnica y de anélisis, sino tam-
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bién de interpretacion de los resultados, mas critica en este ambito por la incertidumbre
y la imposibilidad de repetir o ampliar los estudios.

3.4.2. Diagnéstico prenatal. LIB y Ley Organica 2/2010, de 3 de marzo,
de salud sexual y reproductiva y de la interrupcion voluntaria del embarazo (35)

El diagnostico prenatal es una prestacion prevista en el Real Decreto 1030/2006 citado
6.2.1, Anexo lll), que incide de manera trascendental en la toma de decisiones sobre €l
embarazo.

El andlisis mediante microarrays de CGH como herramienta de diagndstico prenatal su-
pone una intervencion en el embrion o feto licita seguin la LIB: “Exclusivamente podran
autorizarse intervenciones sobre el embrion o el feto vivos en el Utero cuando tengan un
proposito diagndstico o terapéutico en su propio interés, sin perjuicio de lo previsto legal-
mente sobre la interrupcion voluntaria del embarazo”.

El periodo en que esta prueba se puede realizar en tejido corial es a partir de las 9-10
semanas y en liquido amnidtico a partir de las 14-15 semanas.

A efectos de las consecuencias de los resultados en las decisiones sobre interrupcion
del embarazo, la legislacion ha cambiado recientemente.

Hasta la entrada en vigor de la ley, l10s casos en que el aborto no era punible eran los
siguientes: primero, que fuera necesario para evitar un grave peligro para la vida o la salud
fisica o psiquica de la embarazada; segundo, que el embarazo fuera consecuencia de
una violacion que se hubiera denunciado y se practicara dentro de las doce primeras
semanas de gestacion; tercero, que se presumiera que el feto fuera a nacer con graves
taras fisicas o psiquicas, siempre que se practicara dentro de las veintidds primeras se-
manas de gestacion (antiguo 417 bis del Codigo Penal).

A partir del 5 julio de 2010, fecha de entrada en vigor de la Ley Orgénica 2/2010, de 3 de
marzo, de salud sexual y reproductiva y de la interrupcion voluntaria del embarazo (35), el
aborto es legal dentro de las primeras catorce semanas de gestacion sin necesidad de
una determinada indicacion. Ademés, podréa “interrumpirse el embarazo por causas mé-
dicas cuando concurra alguna de las circunstancias siguientes: (...) b) que no se superen
las veintidds semanas de gestacion y siempre que exista riesgo de graves anomalias
en el feto (...); ¢) cuando se detecten anomalias fetales incompatibles con la vida y asf
conste en un dictamen emitido con anterioridad por un médico o médica especialista,
distinto del que practique la intervencion, o cuando se detecte en el feto una enfermedad
extremadamente grave e incurable en el momento del diagndstico vy asf lo confirme un
comité clinico”.

En definitiva, en las primeras catorce semanas de gestacion, el diagndstico por microarrays
de CGH podria ser una herramienta Util para que la mujer conozca los datos genéticos del
embridn o feto y pueda optar por terminar la gestacion, incluso aunque se refieran a enferme=
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dades multifactoriales o a estados de portador. A partir de entonces, cuando el diagndstico
se refiera a las condiciones descritas en la ley podré ser también definitivo a estos efectos.

Es importante sefialar que el diagndstico prenatal mediante microarrays de CGH conlleva un
procedimiento invasivo. Por eso, debe realizarse cuando exista una indicacion médica precisa
que lo justifique, y en todo caso con una adecuada ponderacion del equilibrio entre riesgo (de
aborto por la prueba o de interrupcion voluntaria del embarazo [IVE] por la decision materna
tras la informacion obtenida) v beneficio (tranquilidad de los padres, diagndstico precoz o
prevencion de una alteracion, etc.).

En conclusion, los puntos desarrollados més arriba de aplicacion general son de la mayor
importancia cuando también existe incertidumbre clinica, como es el caso del diagnosti-
Co prenatal, en el que a menudo se desconoce el fenotipo neuroldgico u otro del feto (36),
o en el diagndstico presintomético o predictivo, ya gue en ambos casos podrian derivarse
decisiones clinicas o personales de gran trascendencia para las personas implicadas.

Por eso, en ambas situaciones los requerimientos clinicos, técnicos, éticos vy legales
deberian tener una consideracion especial.

3.4.3. Diagnodstico de menores

La participacion de los menores en las decisiones relativas a diagndsticos y tratamien-
tos es un tema debatido en el ambito juridico. La tendencia evoluciona a favor de una
implicacion de los menores de acuerdo a su capacidad y asf, como principio general,
se puede afirmar que "el paciente participara en la medida de lo posible en la toma de
decisiones a lo largo del proceso sanitario” (art. 9.5 de la Ley 41/2002 basica reguladora
de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica) (24).

El paciente menor es quien debe ser informado y consentir en relacion con las actua-
clones en el &mbito sanitario cuando su grado de madurez lo permita. Se entiende que,
cuando se han cumplido dieciséis afios, se rednen ya las condiciones de madurez
necesarias. Por debajo de esa edad, el médico implicara al menor en la informacion
y en la toma de decisiones en funcion de la apreciacion de su madurez. No obstante,
cuando se trate de una actuacion de grave riesgo vy a criterio del facultativo, los padres
seran informados y su opiniédn sera tenida en cuenta para la toma de la decision co-
rrespondiente.

Estos criterios generales deben ser aplicados a los andlisis genéticos diagndsticos;
es decir, los menores deben estar informados y consentir por sf mismos, segun su
capacidad. Sin embargo, la LIB prevé que, cuando se lleve a cabo un estudio genéti-
co familiar, los datos que resulten de los analisis de los menores sean comunicados a
sus tutores o representantes legales (art. 51.2 LIB). Esto deberia ser tenido en cuenta
ala hora de informar a los menores, y deberia advertirseles de la futura comunicacion
de los datos.
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Por otra parte, no existe mencién a una indicacion concreta para realizar analisis en me-
nores, por lo que podria ser orientativo lo dispuesto en el protocolo del Consejo de Euro-
pa sobre analisis genéticos clinicos, en el sentido de restringir el andlisis a los casos en
que una demora en el diagnéstico hasta el momento de la mayoria de edad pudiese per-
judicar al menor (art. 10) (11). En el momento presente, de modo practicamente general,
los estudios de microarrays de CGH no tienen caracter predictivo sino de confirmacion
diagnodstica o, en el caso de familiares, de “portador”. En el primer caso, del estudio ge-
nético en un menor con una sospecha diagndstica se derivaria un beneficio al identificar
las causas, filiar mejor el cuadro clinico y poder aplicar medidas terapéuticas o, en el peor
de los casos, evitar o indicar correctamente otras pruebas diagndsticas que contribuyan
a sumanejo clinico. Por eso no habria ninglin inconveniente juridico ni ético en realizarlas.

3.4.4. Diagnéstico de personas sin capacidad para consentir

Para el tratamiento de datos genéticos, lo que incluye su obtencion y almacenamiento,
es preciso el “consentimiento escrito del sujeto fuente” (art. 45.d) de la LIB (10). Sin
embargo, es posible que el sujeto fuente no redna las condiciones de capacidad sufi-
clentes para consentir dicho acto. La LIB no regula especificamente esta circunstancia,
por lo que han de aplicarse las reglas generales previstas en la Ley 41/2002 (24) y en
el Codigo Civill,

En primer lugar, hay que distinguir entre sujetos incapaces e incapacitados. Son sujetos
incapaces las personas que No se encuentran en plenas facultades para emitir un con-
sentimiento valido. En este grupo se encontrarfan, por ejemplo, los sujetos que padecen
una enfermedad que les produce una disminucion de su capacidad intelectiva, personas
que sufren un trastorno mental transitorio, o personas de edad avanzada cuya capacidad
de comprension se ha visto disminuida. Por su parte, se habla de personas incapacita-
das cuando hay una sentencia judicial que declara dicha circunstancia. En este Ultimo
supuesto, se habra designado un representante legal. Sin embargo, no todos los sujetos
incapaces tendran uno.

Segun la Ley 41/2002 (24), en el caso de sujetos incapaces el consentimiento seré otor-
gado por el representante legal vy, si el paciente no tuviera representante designado, por
las personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho (art. 9.3).

En el caso de personas incapacitadas, la LIB (10) prevé que los resultados de los anélisis
se comuniguen a los representantes legales (art. 51.2). Sin embargo, esta disposicion ha
de ser interpretada conforme a las reglas generales sobre la incapacitacion. Respecto a
la decision de realizar un analisis genético, el consentimiento debera prestarlo el sujeto
incapacitado, y No su representante legal, si aquel tiene suficiente capacidad de obrar en
el momento de tomar la decision (por ejemplo, se encuentra en un momento de lucidez).
Ademas, habra de tenerse en cuenta lo establecido en la propia sentencia de incapa-
citacion (que puede especificar qué cuestiones puede el sujeto incapacitado consentir
por si mismo). La misma conclusion cabe mantener respecto a la comunicacion de los
resultados, a pesar de lo establecido en el mencionado art. 51.2 LIB. Esto es, habra que
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tener en cuenta, por un lado, el alcance de la sentencia de incapacitacion vy, por otra
parte, habra que atender a la capacidad natural de juicio del sujeto incapacitado en el
momento de comunicar la informacion, de tal manera que, si este es plenamente capaz
para comprender dichos resultados, sera a este y no a su representante legal a quien
deba comunicarsele la informacion resultante.

3.4.5. Utilizaciéon de muestras y datos de fallecidos

La LIB (10) considera como sujeto fuente de las muestras biologicas al “individuo vivo,
cualquiera que sea su estado de salud o al fallecido del que proviene la muestra biolod-
gica” (art. 3v) y, por tanto, las referencias que se hagan a aquel a lo largo de la norma se
entienden referidas también a los fallecidos.

Para la realizacion de un andlisis genético es imperativo que el sujeto fuente haya dado
su consentimiento expreso y por escrito, vy precedido de una determinada informacion;
sin embargo, el andlisis de muestras de fallecidos o el acceso a sus datos puede tener
interés para los familiares vivos en el contexto de un consejo genético.

Esta situacion se da en el caso de personas con cuadros malformativos y/o retraso men-
tal que en el momento de producirse su fallecimiento no hubieran sido correcta o com-
pletamente diagnosticados. La familia podria necesitar el estudio genético para conocer
si la causa es genética vy ellos mismos pudieran ser portadores sanos Yy, por tanto, correr
el riesgo de tener descendencia afectada.

El ya mencionado protocolo al Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina del Con-
sejo de Europa sobre analisis genéticos clinicos de 2008 (11) prevé la posibilidad de ana-
lizar muestras de fallecidos aludiendo a dos supuestos: el andlisis de las muestras que se
extraigan del cadaver y de las muestras que hubieran sido obtenidas en vida del fallecido
y se encuentren almacenadas por cualquier razdon (en biobancos para investigacion, en
colecciones de proyectos, en servicios de anatomia patologica. . ).

Nuestro ordenamiento juridico ha contemplado también esta posibilidad siguiendo el cri-
terio ya establecido de la presuncién de consentimiento. El acceso de los familiares
bioldgicos a la informacion derivada del analisis genético del fallecido se limitara a los
datos genéticos pertinentes para la proteccion de la salud de aquellos” (art. 48. 2 de la
LIB) (10).

El sujeto podra hacer constar en vida, por ejemplo en el documento de voluntades anti-
cipadas, su autorizacion para la utilizacion de datos y muestras, si bien esta expresion no
se podra considerar un acto de consentimiento equivalente al que se prestaria en vida,
puesto gue no se otorgaria tras la informacion correspondiente; la trascendencia juridica
de aquella declaracion se referiria mas bien a un reforzamiento de la presuncion.

La misma regla se aplicara para el acceso a los datos del fallecido almacenados en la
historia clinica (incluidos los genéticos), tal como prevé la Ley 41/2002 (24): “Los centros
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sanitarios y los facultativos de ejercicio individual solo facilitaran el acceso a la historia
clinica de los pacientes fallecidos a las personas vinculadas a él, por razones familiares
o de hecho, salvo que el fallecido lo hubiese prohibido expresamente y asf se acredite
()" (art. 18.4).

En cuanto al efecto de una eventual oposicion en vida del ahora fallecido para que se
acceda a sus datos, se obtengan muestras o se analicen las aimacenadas, no debe des-
cartarse la justificacion de la contravencion de esta disposicion, si es que fuera necesario
para proteger la salud de los familiares vivos. Se trataria de un supuesto equivalente a la
ruptura del deber de secreto de los pacientes que puede justificarse en determinados
supuestos.

Por lo que se refiere al procedimiento, el acceso a los datos de la historia clinica
(incluidos los genéticos) sera solicitado por los familiares interesados y se permitira por
los procedimientos correspondientes establecidos en el centro. Lo mismo debe ser
aplicable a la obtencion de muestras del cadaver o al andlisis de las almacenadas.

Finalmente, el Real Decreto 1716/2001, que desarrolla el régimen de los biobancos
del tratamiento de las muestras con fines de investigacion (37), se ocupa de este
asunto en el articulo 26. Para utilizar muestras de personas fallecidas con fines de
investigacion, se atiende en primer lugar a la voluntad expresada en vida, para cuya
comprobacion se prevé la indagacion de existencia de instrucciones previas vy, en
ausencia de estas, la consulta a los familiares mas proximos vy a los profesionales que
le atendieron en el centro sanitario (se entiende en el centro donde el sujeto fallecio).
Si la voluntad expresada a favor o en contra de la donacion no se acreditara, se esta-
blece una presuncion de donaciéon sustentada en los principios que en nuestro orde-
namiento fundamentan la utilizacion de partes del cuerpo de personas fallecidas en
beneficio de terceros. Por otra parte, las personas vinculadas al fallecido por razones
familiares o analogas podran solicitar la cancelacion de los datos o la anonimizacion
de la muestra, teniendo en cuenta la afectacion a sus propios intereses que pudiera
representar la utilizacion de la muestra de un familiar fallecido. Esta posibilidad esta
basada en la prevision general que al respecto establece la normativa relativa a la
proteccion de datos de caracter personal.

3.5. RECOMENDACIONES LEGALES Y ETICAS

1. Bl diagnéstico por microarrays de CGH se debe llevar a cabo en el marco de un pro-
ceso de consejo/asesoramiento genético adecuado, 1o cual implica:
a) Que se constituya un equipo multidisciplinar integrado por especialistas en la en-
fermedad v especialistas en genética.
b) Que se establezca la validez analftica y clinica de la prueba y se apliquen meca-
nismos de validacion.
c) Que se disefie un plan para garantizar la solvencia en la interpretacion de los
resultados, la acreditacion de los profesionales involucrados en la obtencion, &l
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3.

manejo y comunicacion de los resultados, asf como en el asesoramiento sobre las
medidas que se puedan implementar como resultado de la prueba.

. EI consentimiento debe integrarse en un proceso en el que el paciente recibe pre-

viamente una informacién adecuada, de manera que se garantice que se otorgue de
forma vélida. La informacion debe ser suministrada a los pacientes de forma verbal y
por escrito y de manera adecuada y comprensible.

El contenido de la informacion previa debe contemplar:

e En general:
a) La finalidad de la prueba: si se trata de una prueba diagndstica o de investigacion.
b) La voluntariedad del sometimiento a la prueba.
c) Bl lugar donde se van a realizar los anélisis.

e En relacion con los datos que se van a obtener:

d) Quién informara de los resultados.

e) Validez analftica vy clinica de la prueba para la enfermedad de que se trate: datos de
la literatura y datos del propio centro.

f) Utilidad clinica previsible y grado de incertidumbre sobre la interpretacion de los datos.

g) Nivel de informacion que puede y quiere recibir el paciente.

h) Posible implicacion para sus familiares y que sera el paciente el que decidira sobre
su comunicacion.

) Personas que van a acceder a los resultados identificativos.

j) Que los datos se amacenaran en la historia clinica (para el caso de pruebas diag-
nosticas).

e En relacion con las medidas que se podran tomar tras conocer los resultados:
k) Medidas que se pueden adoptar como resultado de la prueba.
) Estara disponible un apoyo integral y un seguimiento tras la informacion de los
resultados (disponibilidad de consejo genético).

e En relacion con el amacenamiento y destino de las muestras:

m) Destino de las muestras bioldgicas (cuando el destino es la investigacion, se
cumplira con las previsiones especificas en este sentido. Si se trata de muestras
exclusivamente destinadas al diagndstico, es recomendable informar al paciente
de que se van a almacenar, si fuera esta la opcion pertinente).

e Con respecto a las pruebas prenatales se debera informar de:
n) Significado prenatal de la prueba.
0) Indicacion de seguimiento ecografico y clinico.
p) Validacion en diagnostico prenatal.
g) Opciones que se pueden tomar en particular.

e Con respecto a las pruebas en menores de edad, como punto afiadido: los resulta-
dos seréan comunicados al menor y a sus tutores o representantes legales.
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e Con respecto a las pruebas en sujetos que carecen de suficiente capacidad de
obrar: los resultados seran comunicados a su representante legal siempre que el su-
jeto fuente carezca de suficiente capacidad natural de juicio en el momento del acto
en cuestion. En caso contrario, sera considerado sujeto capaz a todos los efectos,
aungue se encuentre incapacitado judicialmente.

e En cuanto a los requisitos del procedimiento (de la propia prueba de microarrays de
CGH) se deberé informar sobre;
a) El establecimiento del grado de resolucion.
b) La validacion previa analitica v clinica de la prueba para la enfermedad de que se trate.
¢) Utlidad clinica seguin el conocimiento disponible.
d) Control de calidad para la prueba (interno y externo).
e) Acreditacion técnica y profesional de los especialistas y del laboratorio que lo realiza.
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4. EPIDEMIOLOGIA Y SALUD PUBLICA.
DESARROLLO, APROBACION, FINANCIACION,
ORGANIZACION Y USO DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
GENETICO DESDE LA PERSPECTIVA DE SALUD PUBLICA

4.1. INTRODUCCION

El continuo v creciente desarrollo de pruebas de diagndstico genético abre un escenario clara-
mente favorable para los pacientes, la sociedad y 10s profesionales de la salud, que contemplan
como las expectativas de que se aproximaba la era de la Medicina Genética se van haciendo
realidad, sibien mas lentamente de lo esperado. Para ilustrar la velocidad a la que se desarrollan
este tipo de pruebas diagndsticas basta con indicar que las 750 enfermedades para las que ha-
bia pruebas de diagndstico genético en el ario 2000 pasaron a ser 1.200 a finales del afio 2005
y superan las 2.300 en la actualidad (Genelests: http:/Awvww.geneclinics.org). La gran inversion
econdmica responsable de este desarrollo, procedente mayoritariamente del sector industrial,
se acompana de estrategias comerciales que alcanzan tanto a los profesionales como a los
responsables de politica sanitaria y, especiamente, a los grupos de personas afectadas. La
aplicacion de estrategias comerciales dirigidas especificamente al consumidor en EE. UU. esta
produciendo un impacto sobre la demanda de pruebas genéticas que ha sido cuantificado
recientemente (1, 2).

Ante esta situacion, las autoridades sanitarias celebran la creciente disponibilidad de
mejores herramientas diagnosticas y terapéuticas que aportan valor a la sociedad, pero
muestran su preocupacion ante su responsabilidad para asegurar que la incorporacion
de estas nuevas tecnologias sanitarias se produzca con garantias suficientes sobre su
seguridad, eficacia y eficiencia, y en un marco ordenado en el que no se vea amenazada
ni la sostenibilidad del sistema sanitario publico ni los aspectos éticos que preocupan a
los individuos y al conjunto de la sociedad.

El intenso dinamismo en el desarrollo de nuevas pruebas, junto al entusiasmo profesional y
las expectativas sociales, pueden explicar que la incorporacion de pruebas genéticas a los
catélogos de los sistemas sanitarios esté aconteciendo, incluso en los paises méas desarro-
lados que disponen de estructuras potentes de evaluacion, antes de que se lleguen a poner
de manifiesto cientfficamente tanto los beneficios esperados como los posibles riesgos (3).
Como expresion de la inadecuacion del procedimiento de incorporacion de estas nuevas
tecnologias de diagndstico genético, se constata el uso en la practica clinica de pruebas
genéticas para problemas de salud que no disponen de tratamientos de eficacia probada (4):
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En mayo de 2008 el Consejo de Ministros del Consejo de Europa aprobd el primer ins-
trumento de caracter legal relativo a las pruebas genéticas aplicadas a la salud, en el que
se instaba a los paises europeos a avanzar homogeneizando procedimientos reguladores
que dieran respuesta adecuada a los retos que para la salud, la economia y la ética esta
ofreciendo el dinamico avance en el desarrollo de las pruebas de diagndstico genético (5).

En este capitulo, a partir de una exposicion inicial sobre la prevalencia del retraso mental
(RM) y de otras formas de discapacidad intelectual, que es uno de los problemas de salud
en los gue mas ha podido avanzar el desarrollo y la evaluacion de las pruebas de diagnds-
tico genético basadas en arrays, se abordan otros aspectos centrados en la evaluacion,
regulacion y financiacion de las nuevas pruebas de diagndstico genético. También se abor-
da, desde la perspectiva de las autoridades sanitarias, el andlisis de las alternativas orga-
nizativas y de acreditacion de los nuevos servicios especializados de diagndstico genético
orientadas a garantizar que la incorporacion, financiacion y uso de los servicios emergentes
de diagndstico genético molecular se producen de forma apropiada, contribuyendo tanto a
la mejora de la salud vy al respeto de los derechos de las personas como a la sostenibilidad
del sistera sanitario.

4.2. EPIDEMIOLOGIA DEL RETRASO MENTAL O DISCAPACIDAD INTELECTUAL
(RM/DI) Y OTRAS CONDICIONES ASOCIADAS

4.2.1. Definiciones y criterios diagnoésticos

EI RM/Dl es, en las sociedades occidentales, la discapacidad mas frecuente, que ademéas
se manifiesta desde la infancia. Se define como una discapacidad que limita significati-
vamente tanto el funcionamiento intelectual (coeficiente de inteligencia [Cl] <70) como la
conducta adaptativa, antes de los 18 anos de edad, y que se expresa por medio de res-
tricciones de las habilidades préacticas, sociales y conceptuales (6, 7). Tanto la terminologia
como la definicion y los criterios diagndsticos de RM/DI varian dependiendo de la literatura
consultada. Mientras que en los EE. UU. se utilizan mayoritariamente la definicion v criterios
propuestos por la American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (8)
y el Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-IV-TR) de la Academia
Americana de Psiquiatria (9), en Europa se utilizan con mayor frecuencia la definicion y los
criterios propuestos por la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Proble-
mas Relacionados con la Salud (CIE-10, del inglés Interational Classification of Diseases,
10" Revision) (10).

La aplicacion de estos criterios diagndsticos requiere previamente la realizacion de test de
medida del ClI estandarizados, realizados e interpretados de forma segura y valida. Dado
que estas pruebas no pueden llevarse a cabo en ninos menores de 5 anos, ha sido nece-
sario crear la definicion retraso global del desarrollo (RGD) (11) para referirse a los nifios que
presentan retrasos significativos en la adquisicion de habilidades correspondientes a cada
edad, tanto en el aprendizaje como en la adaptacion. Esta definicion plantea problemas de
inclusion y, por ello, bajo el termino RGD para estas edades suelen incluirse otras entida-



Epidemiologia y salud publica

des, como los problemas de aprendizaje, el retraso escolar e incluso también los trastornos
del espectro autista (TEA). Entre los casos de retraso escolar y problemas de aprendizaje
también suelen clasificarse las situaciones de coeficiente de inteligencia limite (CIL), refe-
ridas a los casos en los que, una vez pasados los 5 afios de vida, el valor del Cl supera
ligeramente el rango estipulado de 70 para el RM/DI. En los casos de CIL se ha encontrado
una alta tasa de hallazgos genéticos diversos (12). A la larga, la mayoria de los nifios que
nacen con anomalias congénitas multiples (ACM) presentaran también RGD vy, en caso de
sobrevivir, RM/DI. Por Ultimo, dentro del amplio espectro de enfermedades raras, la mayoria
de base genética, muchas de ellas incorporan de modo asociado RM/DI.

4.2.2. Busqueda de informacion y limitaciones de los hallazgos

Se realizd una blsqueda exhaustiva en las bases de datos de literatura médica a partir de

1995, Los hallazgos de esta busgueda presentan las siguientes limitaciones:

1. La mayoria de los estudios asumen las estimaciones de prevalencia de RM/DI, proximas
al 3%, ofrecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1989 en lo que se
refiere a los paises industrializados (13).

2. L.a mayoria de los estudios, vy especiaimente los mas citados, proceden de EE. UU.
(11, 14, 15).

3. Los estudios muestran variaciones tanto en los disefios utilizados como en las caracte-
risticas demogréficas de las poblaciones estudiadas.

4. Bl caracter local de algunos estudios relevantes (15) v la participacion de centros de
referencia, que acumulan mayor nimero de casos, limitan la validez de los hallazgos e
incorporan sesgos de sobreestimacion de las medidas de frecuencia.

5. Se observa una confusion en las medidas de frecuencia utilizadas, de manera que se
mezcla la incidencia al nacimiento con la incidencia de casos detectados.

6. Las medidas, definiciones, metodologia y herramientas clinicas de evaluacion utilizadas
varian entre los diferentes estudios, 1o que dificulta la comparabilidad de los resultados.
Cuando se utiliza el Cl como medida objetiva mediante la escala de Wechsler, no suele
considerarse la posible influencia de factores como género, edad, caracteristicas so-
cloecondmicas (10), idioma (16), etc. Las medidas de la conducta adaptativa son adn
mas subjetivas, a pesar de que existen escalas como la Vineland Adaptive Behaviour
Scale (16).

7. Cuando se trata de nifilos menores de 5 afos, la CIE-10 reconoce el fuerte componente
de subjetividad que puede incorporar el profesional que realiza el diagndstico.

4.2.3. Prevalencia global del RM/DI

La busgueda efectuada en bases de datos de literatura biomédica no permitié localizar
estudios de prevalencia recientes, de manera que los Ultimos  publicados datan de hace
ya mas de 10 afios.

Con las limitaciones anteriormente expuestas, la American Academy of Child and Adoles-
cent Psychiatry (AACAP) acepta como vélida una prevalencia total de RM/DI en EE. UU.
cercana al 1% (17), y concluye que los valores anteriormente publicados estaban sobrees=
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timados en los adultos y que, ademas, no todos los niflos con RGD evolucionan a RM/DI.
Este comunicado de la AACAP se ha visto reforzado por los resultados de estudios poste-
riores realizados en Atlanta en el periodo 1985-87 (1,2%) (15, 18); y, posteriormente, en el de
1994-95 para toda la poblacion no institucionalizada de EE. UU. (0,78%) (19).

Los pocos trabajos europeos sobre prevalencia del RM/DI también ofrecen una prevalencia
proxima al 1%. Asi, estudios publicados en los paises del norte de Europa (20-22) informan
de tasas de prevalencia que oscilan entre el 0,62% v el 1,172% (0,62%), y en ellos se argu-
menta gue los valores mas bajos observados en paises como Noruega podrian explicarse
por el mayor nivel socioeconémico vy la mas fiable realizacion de las pruebas diagndsticas.
Sin embargo, en 2001, el Reino Unido estimd la prevalencia del RM/DI para la poblacion
general en el 2,85% (23).

El “Observatorio del Entorno” de la Federacion Espafiola de Asociaciones a Favor de las
Personas con Discapacidad (FEAPS) ha tratado de cuantificar el nimero de personas
con discapacidad intelectual que viven en Espafia (http://www.feaps.org/confederacion/
discapacidad_intelectual.htm). Para ello se sirvid de la informacion disponible en la En-
cuesta Nacional sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud, que realizd en
1999 (EDDE.99) el Instituto Nacional de Estadistica (NE). La EDDE.Q9 presenta importan-
tes limitaciones, entre las que se encuentran el que se midiera exclusivamente la disca-
pacidad general, que el reclutamiento excluyera a los individuos por debajo de los seis
afios en viviendas principales, que se utilizara el término “deficiencia mental”, y dentro de
él el de RM, en lugar del méas apropiado de “discapacidad intelectual”, dando asi lugar a
confusiones entre las enfermedades mentales o psiquiétricas con el RM/DI. Ademas, la
EDDE.9Q9 indaga sobre si la poblacion fue diagnosticada de enfermedades tales como
autismo o sindrome de Down, entre otras, por lo que el cruce de las categorias de RM
con estas dos enfermedades puede dar lugar a fendmenos de confusion en el analisis de
los datos. Por Ultimo, el hecho de que la EDDE.Q9 fuera cumplimentada por las propias
familias y no un estudio clinico estandarizado, reduce la validez de la informacion. Con
todas estas salvedades, la prevalencia global estimada para Espana es de, aproximada-
mente, el 0,4%.

A pesar de las limitaciones mencionadas, es posible concluir que la prevalencia total del
RM/DI parece estar comprendida entre el 0,4% v el 2,85%; es imposible conocer un valor
mas exacto a partir de los resultados ofrecidos por la blusqueda realizada.

4.2.4. El RM/DI en los trastornos del espectro autista

La definicion de trastornos del espectro autista (TEA) agrupa diversas afecciones que tie-
nen en comun las anomalias de la socializacion y de la comunicacion (24), como el autismo
puro, el trastorno generalizado del desarrollo, el sindrome de Asperger, los trastornos des-
integrativos de la infancia y el sindrome de Rett (24). Esta diversidad de fenotipos explica
que las prevalencias publicadas varien con la amplitud del espectro analizado. A pesar de
esta fuente de variacion, en los Ultimos afos se observa una clara tendencia al incremento
de la prevalencia del autismo en todas las poblaciones estudiadas. Asi, en los EE. UU. la
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prevalencia de autismo (autismo puro, trastorno generalizado del desarrollo y sindrome de
Asperger) entre 2002 y 2006 aumentd en un 57% y alcanzoé el 0,9% en 2006 (25).

No se puede, sin embargo, agregar la prevalencia de TEA con la de RM/DI, ya que no todos
los casos de TEA cursan con RM/DI. Dado que los estudios revisados no discriminan si el
RM/DI se presenta solo 0 acompafiado de trastornos como el TEA, no es posible sumar
ambas tasas de prevalencia. En un estudio britanico se comprobd que el 70% de los nifios
con TEA tenian un Cl <70y, de ellos, un 16% RM/DI severo (25). Dentro de la prevalencia
global del TEA (1 a 1,57%), quedan englobados el 0,7-1% de los niflos en edades de 8-10
afos que padecen conjuntamente TEA y RM/DI.

4.3. INCORPORACION Y FINANCIACION DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
Y ANALISIS GENETICO

Las autoridades sanitarias tienen la responsabilidad de garantizar la adecuada incorpo-
racion, financiacion y uso de las pruebas de diagndstico genético mediante la evaluacion
previa de estas nuevas tecnologias sanitarias. Para ello se necesitan estudios epidemio-
l6gicos que aporten informacion valida sobre riesgos, v estudios evaluativos que ofrezcan
informacion valida sobre el valor vy la utilidad de sus resultados. A partir de la disponibilidad
y evaluacion de esta informacion podrian acometerse las decisiones sobre la incorporacion
de estas nuevas tecnologias diagndsticas a los catalogos de prestaciones a financiar con
fondos publicos. Las importantes implicaciones éticas vy legales que caracterizan a estas
pruebas de diagndstico genético y el dinamismo observado en su desarrollo exigen de las
autoridades sanitarias el desarrollo de un marco regulatorio en el que se defina cuando y
como aplicar este tipo de pruebas diagndsticas (26-28).

Las decisiones de politica sanitaria, al igual que ocurre de forma creciente con las de-
cisiones clinicas, estan exigidas por la transparencia y deben estar basadas en el mejor
conocimiento cientifico disponible. En el ambito de las pruebas genéticas, la formulacion de
directrices de poltica sanitaria deberia considerar previamente el impacto sanitario de las
enfermedades (incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad); la prevalencia del genoti-
po; las garantias de eficacia y calidad de las pruebas diagndsticas desarrolladas (sensibili-
dad y especificidad analitica y valores predictivos de las pruebas genéticas); la magnitud de
la asociacion entre el genctipo v la enfermedad (riesgos absolutos, relativos v atribuibles); la
interaccion con otros posibles factores de riesgo conocidos y modificables; el mejor cono-
cimiento cientffico sobre las posibles intervenciones preventivas o terapéuticas tendentes
a modificar el curso de la enfermedad; los costes de la prueba; y, ademés, los aspectos
éticos, legales y sociales.

Los mecanismos desarrollados en Europa y en Espana para evaluar, aprobar y financiar con
fondos publicos las innovaciones tecnoldgicas de tipo diagndstico son menos exigentes
que los establecidos para la aprobacion de los medicamentos, 1o que permite que cual-
quier nueva tecnologia diagndstica que aporte algln tipo de ventaja se incorpore al sistema
sanitario publico espafiol, independientemente de la magnitud de su utilidad y del coste.
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Asi, por ejemplo, la revolucion provocada en la FDA (Food and Drug Administration) por los
nuevos desarrollos asociados a la medicina personalizada empezd con la aprobacion del
trastuzumab (Herceptin® en 1998. Posteriormente, en los 10 afos siguientes, la FDA ha
evaluado otras dos docenas de aplicaciones desde la gendmica a la terapéutica, mediante
dos procedimientos complementarios. El primero reproduce el procedimiento de evalua-
cién que se aplica a cualquier dispositivo médico, por parte del Center for Devices and
Radiological Health de la FDA, que exige la constatacion de la validez analftica de la prueba
en términos de reproducibilidad en la determinacion de la medida del parametro de interés.
La segunda modalidad se activa, por parte del Center for Drug Evaluation and Research,
cuando es preciso evaluar nuevos farmacos que puedan ser utilizados en combinacion
con pruebas genéticas (29).

Estos procesos se ejecutan en diferentes etapas para abordar en cada una de ellas el
andlisis de los posibles riesgos o dafios para las personas. En primer lugar se evallan
los riesgos asociados al uso de las pruebas genéticas para predecir la presencia de una
enfermedad; a ello le sigue la evaluacion de los riesgos potencialmente asociados a la uti-
lizacion del medicamento relacionado para, finaimente, evaluar las posibles implicaciones
asociadas a ajustes en la dosificacion. Para cada una de estas etapas se requiere un tipo
de informacion cientffica diferente a los efectos de informar las decisiones regulatorias. Las
decisiones regulatorias de la FDA sobre seguridad se basan en la caracterizacion del riesgo
global, incluidos la magnitud del riesgo, el significado clinico del riesgo para los individuos y
subgrupos de poblacion, las implicaciones del riesgo para la salud publica de la poblacion
y, por Ultimo, el grado de certidumbre proporcionado por el conocimiento cientifico disponi-
ble. Para probar el beneficio, la FDA Unicamente requiere uno 0 mas ensayos aleatorizados
bien ejecutados, en los que se demuestre que la intervencion (farmacoldgica o no) pro-
duce resultados para la indicacion que se pretende aprobar. En algunos casos es posible
presentar informacion sobre beneficios v riesgos a partir de informacion observacional, en
ausencia de ensayos clinicos aleatorizados (29).

Lamentablemente, lo habitual es que las pruebas cientificas disponibles en los estadios inicia-
les de difusion de las pruebas genéticas se limiten a informacion sobre medidas de resultados
intermedios (medidas de proceso, en lugar de medidas de resultados de salud), procedentes
de estudios observacionales (pocas veces de ensayos clinicos robustos), con pequerias
muestras y periodos de seguimiento recortados. Casi nunca se dispone en estas etapas
de informacion sobre el coste-efectividad o el impacto econdmico u organizativo que puede
tener la incorporacion de las nuevas tecnologias sobre los servicios sanitarios. A pesar de que
estas limitaciones son conocidas tanto por la industria como por las administraciones del Es-
tado, las nuevas tecnologias contindian incorporandose en Esparia en ambientes impregna-
dos de alta incertidumbre sobre su utiidad y valor real. La traslacion de estas incertidumbres
al ambito clinico de toma decisiones puede estar contribuyendo al fendmeno indeseable del
uso inapropiado v, por tanto, a las variaciones en la practica clinica. Este escenario es el que
caracteriza en la actualidad a las tecnologias de diagndstico genético basado en arrays.

A pesar del amplio nimero de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias que forman
la red AUNETS en Espafia (Red de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Es-
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pafiolas), tan solo las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias del Instituto de Salud
Carlos Il (30, 31) y de Andalucia (2, 32) se han ocupado de aportar informacion relativa a
diferentes aspectos sobre las pruebas genéticas. De especial interés son los informes elabo-
rados en 2005 y 2006 por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
(AETSA) (2, 32). En el primero de estos informes se elabord un marco evaluativo especffico
para las pruebas de diagndstico genético, adaptando al contexto espafiol el marco evaluativo
ACCE (Analytic Validity, Clinical Validity, Clinical Utility y Ethical Implications) (33) desarrollado a
partir de las recomendaciones del comité asesor sobre pruebas genéticas de la Secretaria
de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Posteriormente, en 2006, y en continuidad con el
marco evaluativo anterior, AETSA elabord una herramienta para guiar la toma de decisiones,
entre los ambitos politicos, de gestion o clinicos, sobre la incorporacion de las pruebas gené-
ticas a la oferta asistencial en el Sistema Nacional de Salud (SNS) (32).

Al igual que hace AETSA, la iniciativa puesta en marcha por los Centers for Disease
Control (CDC) en EE. UU. para evaluar las aplicaciones de la genémica en la practica
clinica y para la prevencion EGAPP (Evaluation of Genomic Applications in Practice and
Prevention) en colaboracion con la FDA, utiliza el marco de evaluacion ACCE, que en la
primera etapa se ocupa de definir el escenario clinico en el que se utilizara la prueba ge-
nética para, posteriormente, estimar la validez analitica, la validez clinica, la utilidad clinica
y, ala vez, tener en consideracion los aspectos éticos, legales y sociales (34). La métrica
desarrollada por ACCE incorpora una definicion amplia del concepto de utilidad clinica, al
objeto de considerar de forma integrada los aspectos éticos, legales vy sociales relaciona-
dos con los resultados de salud mas relevantes (35).

En la actualidad sigue abierto el debate sobre los riesgos asociados a la toma de deci-
siones de regulacion y clinicas cuando la informacion disponible procede de estudios
observacionales y no de ensayos clinicos robustos. Si bien es cierto que la informacion
ofrecida por ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados y ejecutados y que utilicen
como comparador el tratamiento estéandar es siempre mas robusta, retrasar la decision
hasta disponer de este tipo de datos podria exponer a nuevos pacientes a riesgos po-
tencialmente evitables en el caso de que pudieran haber sido detectados precozmente
por medio de alguna prueba genética. Por esta razén, a diferencia de las exigencias
habituales de las agencias de evaluacion de tecnologias, tanto las autoridades europeas
como estadounidenses admiten la informacion generada por otro tipo de disefio de estu-
dios (observacionales) y fuentes de informacion. Lamentablemente, no siempre se tienen
en consideracion las limitaciones de estas fuentes tanto sobre la reproducibilidad entre
pruebas como para trasladar los resultados a la practica clinica.

La informacion sobre coste-efectividad, igualmente requerida por las agencias de evalua-
cion de tecnologias para informar la toma de decisiones, tampoco esta siendo utilizada por
parte de las autoridades sanitarias con responsabilidades regulatorias como criterio para
evaluar el valor de las pruebas genéticas en su incorporacion a los catalogos nacionales,
previa a la aplicacion a la practica clinica, debido a su escasa disponibilidad. Cierto es, sin
embargo, que su escasa disponibilidad responde al bajo grado de exigencia por parte de
las autoridades. Esto explica que en la mayor parte de las ocasiones Unicamente se haya
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considerado la informacion disponible sobre los costes para informar a los que toman las
decisiones sobre las implicaciones econdémicas de las pruebas en evaluacion.

En las circunstancias en las que las pruebas diagndsticas logran demostrar fehacientemente
su validez diagndstica y su utilidad clinica, las decisiones de adopcion y financiacion de este
tipo de tecnologias diagndsticas pueden continuar encontrando barreras para su implantacion
en algunas comunidades auténomas (CC. AA.) que disponen de agencias o unidades de
evaluacion de tecnologias sanitarias. En estos casos, el déficit de informacion solore aspectos
econdmicos, que incluyen tanto la informacion sobre el coste-efectividad de las diferentes
alternativas de diagndstico genético como sobre el impacto econdémico y organizativo para
su implantacion en las instituciones hospitalarias, constituye una fuente real de incertidumbre.

4.4. PLANIFICACION DE LOS NUEVOS SERVICIOS DE DIAGNOSTICO
GENETICO MOLECULAR

Con frecuencia la incorporacion de nuevas tecnologias diagndsticas o terapéuticas obliga a
revisar las estructuras y modelos organizativos responsables de su aplicacion. Hasta bien en-
trada la actual crisis econdmica continuélbamos asistiendo a un comportamiento expansionista
de incorporacion de nuevas tecnologias sanitarias, acompafiadas de sus correspondientes
nuevas estructuras o unidades de soporte, con limitado interés en la revision y reorganizacion de
las estructuras preexistentes. Estos comportamientos solian replicarse en un nimero variable de
instituciones sanitarias de prestigio en cada CC. AA., impulsado por la blsqueda del liderazgo
tecnoldgico a nivel regional, a partir de las iniciativas promovidas por jefes de servicio con limita-
da formacion y experiencia en aspectos organizativos y con escasa y poco eficaz implicacion
por parte de gestores y autoridades sanitarias regionales. Ni la equidad ni la eficiencia fueron
entonces 1os principios que animatban realmente estas conductas y decisiones.

Algunos acontecimientos a escala de la polftica de Estado contribuyen a explicar la con-
solidacion de estas conductas en las CC. AA. Entre ellos, el tardio desarrollo de la Ley de
Cohesion y Calidad del SNS; el nulo abordaje, por parte del interesante Plan de Calidad
para el SNS, de los aspectos de coordinacion de servicios y prestaciones entre CC. AA.; y
el escaso papel del Consejo Interterritorial del SNS en estos mismos aspectos. La renuncia
de estos instrumentos e instituciones a abordar el debate sobre la busgueda de la eficien-
cla en el SNS ha favorecido la instauracion de politicas de gasto excesivo en cada una de
las CC. AA., para desarrollar estructuras diagndsticas y/o asistenciales de referencia en un
nUmero dificilmente sostenible de hospitales. El ambiente de crisis econdémica intensa que
vivimos exige decisiones comprometidas que disefien y evallien modelos organizativos en
los que se busque el equilibrio que nos podamos permitir entre equidad vy eficiencia.

Para planificar equitativa y eficientemente el desarrollo de los servicios emergentes de diag-
nostico genético, las autoridades sanitarias nacionales y regionales deberian reconsiderar
si el ambito territorial sobre el que llevar a cabo esta planificacion es el de Europa, Espafa o
el de cada CC. AA. Para reducir la incertidumbre en estas decisiones y hacerlas mas trans-
parentes, reproducibles y ajustadas a cada tipo de prueba diagndstica, es posible aplicar
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métodos de modelizacion, tal como se llevod a cabo, a solicitud de la Secretaria de Estado
del Ministerio de Sanidad en 2006, para los programas de cribado neonatal ampliado me-
diante la espectrometria por tandem de masas (ETM) (36). Las conclusiones de este infor-
me dejaban claro que si bien era coste-efectivo el desarrollar servicios de cribado neonatal
ampliado mediante ETM en cualquier ambito territorial en el que la natalidad fuera superior a
5.000 nacimientos/afio, la eficiencia aumentaria en la medida en que diferentes CC. AA. se
coordinaran para organizar la provision de este tipo de servicios. Ademéas, diversas aporta-
ciones cientificas establecen una clara relacion entre el volumen de actividad vy la calidad de
los resultados en diferentes tipos de procedimientos diagndsticos o terapéuticos (37, 38).

Para que ciertos servicios sean sostenibles, es necesaria una produccion minima, y en
general la fiabilidad v la eficiencia suelen aumentar cuanto méas pruebas se realizan en un
mismo centro y equipo. Hoy mas que nunca, no solo es dificimente justificable, sino tam-
bién insostenible, que cada hospital de especialidades en cada CC. AA. disponga en su
cartera de servicios de todas las prestaciones, técnicas y dispositivos.

Para favorecer la implantacion selectiva y ordenada de las nuevas tecnologias de acuerdo
a principios de equidad y eficiencia, y recuperar el papel directivo de las instituciones en la
distribucion de los recursos sanitarios, las autoridades sanitarias, especiamente las estatales
pero también en las CC. AA., deberian revitalizar antiguas formulas de acuerdo entre ellas,
que serian especialmente faciles de implantar en el caso de los servicios de diagndstico
genético molecular. A esto contribuiria disponer de un catélogo que recogiera las técnicas de
diagnostico genético realizadas en los diferentes centros sanitarios publicos espafioles, asf
como la protocolizacion de los mecanismos de derivacion de las muestras a estos centros,
que contemple mecanismos de facturacion y asuncion de costes por parte de CC. AA. dis-
tintas a aquella que vaya a realizar las pruebas. Para favorecer la eleccion y los acuerdos o la
concertacion con centros de diagndstico genético molecular, serfa conveniente, ademas, es-
pecificar y difundir los procedimientos de garantia de calidad, los volimenes de actividad, los
resultados de rendimiento expresados en términos de sensibilidad y especificidad, los costes
y los tiempos de gestion de muestras y de emision de resultados, entre otros.

El diagndstico genético alcanza su maximo valor potencial si se realiza en el contexto de
una atencion integral por parte de los servicios sanitarios publicos. Ademés de la realizacion
de la prueba diagndstica, es necesario que los resultados sean interpretados por personal
cualificado y explicados de manera inteligible a las familias de las personas afectadas, tanto
en lo concerniente a las posibles implicaciones prondsticas para los afectados y sus fami-
lias como sobre la disponibilidad y resultados probables de las intervenciones preventivas o
terapéuticas existentes. De lo anterior se deduce que la capacitacion de los profesionales
implicados, No solo en el diagnéstico genético sino también en la interpretacion clinica de la
informacion genética y en el consejo genético, es clave para garantizar el uso apropiado de
los recursos, la calidad de los resultados y el respeto a los requerimientos éticos y legales
establecidos. Esta es una faceta importante a considerar en la planificacion de estos nue-
VOs servicios, a fin de garantizar que se doten tanto de mecanismos reglados de formacion
de profesionales especialistas como de criterios de acreditacion de los centros responsa-
bles de su aplicacion vy de programas de mejora de la calidad de los procesos, aspectos
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todos ellos que requieren medidas de planificacion y desarrollo de normativa no solo en las
CC. AA. sino a nivel estatal.

A la hora de planificar y dimensionar estos nuevos servicios, es necesario tener en cuenta
que el diagndstico preciso y temprano de los casos de discapacidad intelectual, median-
te pruebas genéticas basadas en arrays, puede producir beneficios sociales apreciables
tanto para los pacientes como para sus familiares. Estos beneficios potenciales esperados
no han sido adn suficientemente identificados, por lo que se requiere mas inversion en su
investigacion. La adecuada y temprana tipificacion del origen de los problemas intelectua-
les en las personas vy familias afectadas permite interrumpir la cadena de busqueda de
respuestas por parte de las familias tanto en los servicios sanitarios publicos como en los
privados. Estos nuevos servicios deberan poder establecer tempranamente las estrategias
mas adecuadas (eficaces y coste-efectivas) de intervencion sobre las personas afectadas
y desarrollar las actividades de consejo genético en los familiares préximos.

A pesar de las limitaciones en la informacion disponible sobre el impacto que estas tecno-
logias tendrian sobre los servicios de salud, cabe esperar que los beneficios podrian tras-
cender el ambito de las familias y extenderse a los servicios publicos de salud por medio
de la aplicacion precoz de programas de intervencion de coste-efectividad probada. Es
necesario evaluar y cuantificar el impacto provocado por la reduccion en la reiteracion de
consultas, de la desinversion en otras pruebas diagndsticas de valor inferior a los arrays y
en la prescripcion de ciertos tratamientos (39, 40).

4.5. EL PROBLEMA DE LAS INSTITUCIONES EN ESPANA

De acuerdo con los principios vy valores que caracterizaban al SNS espafiol hasta la conso-
lidacion de las transferencias sanitarias a las CC. AA., la equidad, la solidaridad vy la eficien-
cla deberfan seguir guiando tanto la incorporacion como el uso apropiado de las nuevas
tecnologias sanitarias. Consecuentemente, las prometedoras vy esperadas aportaciones
de los microarrays en el contexto de la genética clinica y de la salud publica deberian ser
evaluadas, tan temprana y globalmente como fuera posible, pero en cualquier caso antes
de que se produjera su implantacion generalizada en Espafia.

La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del SNS explica con claridad,
en su articulo 21, el procedimiento a seguir para actualizar la cartera de servicios del
SNS, estableciendo el papel relevante que desempefa tanto el Consejo Interterritorial
del SNS, en el ambito politico, como las agencias y unidades de evaluacion de tecnolo-
glas sanitarias, en tanto que herramientas técnicas para informar la toma de decisiones
de politica sanitaria relativa a la incorporacion de nuevas prestaciones al Catalogo Na-
clonal. Posteriormente, la Ley 16/2003 se vio desarrollada por la creacion de la Agencia
de Calidad para el SNS vy por la elaboracion y aprobacion del Plan de Calidad para el
SNS que, en linea con la citada Ley 16/2003, reforzd estratégica y estructuralmente
todas las organizaciones dedicadas a la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) en
el SNS. Lamentablemente, se fallo al ligar esta Ultima iniciativa de reforzamiento de las
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estructuras de ETS, que incrementaron su produccion de informes de ETS de forma
muy acusada a lo largo del periodo 2006-2011, con la actividad y la toma de decisio-
nes del Consejo Interterritorial para revisar los contenidos de la cartera de servicios del
SNS, tanto en el sentido de incorporar nuevas tecnologias como en el de desinvertir en
otras previamente incorporadas. Por tanto, ni la Ley 16/2003, ni el Plan de Calidad para
el SNS, lograron influir en renovar la actividad de toma de decisiones politica sobre la
Cartera de Servicios por parte del Consejo Interterritorial del SNS.

Las agencias y unidades de ETS tienen un papel justificado, claro y determinante en la
toma de decisiones en las CC. AA. como instrumentos de apoyo a la toma de decisiones
sobre condiciones especificas de financiacion, distribucion y uso apropiado de las nuevas
tecnologias, asi como sobre posibles oportunidades de desinversion. Desde la perspecti-
va estatal, existen varios problemas importantes que deberian resolverse. Es fundamental
implantar definitiva y sistematicamente el respeto a o establecido en el articulo 21 de la
Ley 16/2003 para revisar las incorporaciones vy eliminaciones de prestaciones desde el
Catalogo Nacional. Para ello, es necesario consolidar el rol coordinador de la Agencia de
Evaluacion del Instituto de Salud Carlos IIl (AETS), a pesar de que su ubicacion extrafia en
un ministerio diferente al de Sanidad. EI débil papel desemperiado en el gjercicio para estas
funciones tanto por parte del Ministerio de Sanidad como por el Consegjo Interterritorial v,
consecuentemente, por la la AETS, ha contribuido a perpetuar que la incorporacion tecno-
l6gica siga teniendo lugar de “abajo a arriba” y continle descansando, casi en exclusiva,
sobre las iniciativas de los profesionales sanitarios. Es bastante evidente que, en la actuali-
dad, Espana dispone de las estructuras necesarias para informar de la toma de decisiones
orientada a revisar la cartera de servicios, pero las instituciones nacionales como el Minis-
terio de Sanidad, y especialmente el Consejo Interterritorial del SNS, no hacen uso de ellas,
perpetuando, a pesar de o establecido en la Ley, los mismos mecanismos de toma de
decisiones del siglo pasado.

4.6. POLI"I:ICAS REGULATORIAS SOBRE LAS PRUEBAS GENETICAS
EN ESPANAY EN LA UNION EUROPEA (UE)

En Europa se ha hecho explicita la necesidad de desarrollar un proceso regulador especfi-
Co y homogéneo para las pruebas genéticas, a partir del reconocimiento de la importancia
de los requerimientos de infraestructura y de las posibilidades reales del uso, mal uso e
incluso abuso de los que estas pruebas podrian ser objeto, en perjuicio de los derechos
de las personas.

A finales de 2004, la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud
Carlos Il elabord el primer directorio de laboratorios de diagndstico genético molecular en Es-
pafia (30). Posteriormente, en 2007, esta misma agencia publicd un informe centrado en los
aspectos poltico-administrativos y clinicos que deberian caracterizar la realizacion de estudios
diagndsticos de genética molecular en los paises de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo (OCDE), a fin de salvaguardar las diferentes dimensiones de la calidad (31). Estos
informes pusieron de manifiesto que, en lo relativo a los aspectos que atanen a la disponibiidad
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y la garantia de calidad de las pruebas diagndsticas de genética molecular, la situacion espafiola
es similar a la de la mayoria de los paises miembros de la OCDE y, como en muchos de ellos,
se carece de legislacion especifica que regule los aspectos basicos de diagndstico genético
molecular con fines médicos.

El estudio efectuado en Esparia por Albert y Plaza (30) informa de que en 2004 se realizaron
en Espafia, aproximadamente, 100.000 estudios genéticos moleculares (EGM) en més de
un centenar de laboratorios que, mayoritariamente (80%), se ubicaban en los hospitales
universitarios del sistema sanitario publico. EI 20% restante de estas pruebas se efectuaban
en centros sanitarios de caracter privado.

Los instrumentos normativos que afectan a las pruebas genéticas en los diferentes paises
de la UE presentan similitudes tanto en sus objetivos como en las dimensiones abordadas
que tienen que ver con la garantia de calidad. Se aprecian, sin embargo, diferencias en los
aspectos cruciales en los que se establecen las especificidades reglamentarias. Mientras
que en algunos paises se han establecido Unicamente reglas generales en la ley, delegando
los detalles a otros instrumentos legales de menor orden y con frecuencia pendientes de
desarrollo, otros incluyen definiciones muy detalladas y reglas en el propio contenido de la ley,
otorgando mayor consistencia, pero también reduciendo la flexibilidad que podria requerir un
entorno tan dinémico como este.

A pesar de que toda la legislacion europea reconoce la necesidad de garantizar la calidad
en cada una de las etapas del diagndstico genético; se observan diferencias en los mé-
todos para comprometer esta garantia. Asi, mientras que en algunos paises se exige la
acreditacion de los laboratorios de genética, en otros tan solo se incluye la recomendacion.
Del mismo modo, también se observan diferencias entre paises en cuanto al procedimiento
establecido para la acreditacion de laboratorios, prevaleciendo las directrices de inspeccion
sistematica y periddica por parte de las autoridades frente a la ocasional (41).

Los procedimientos reglamentarios de supervision no han sido introducidos consistentemen-
te enlos laboratorios de estudios genéticos moleculares de los paises miembros de la OCDE.
Es posible que, tal como sugieren Albert y Plaza (31), las normativas que los laboratorios de-
ben cumplir no se hayan disefiado de forma especifica para este tipo de pruebas de genética
molecular. Existen diferencias importantes, dentro de cada pais y entre paises, en el uso de
los procedimientos de autorizacion, licencia, certificacion y acreditacion, y esto plantea una
serie de retos, especiamente con respecto a los niveles o estéandares de calidad en virtud de
los cuales se realizan los estudios y se comunican los resultados para uso clinico. También
existen diferencias en los estandares requeridos en la formacion y calificacion del personal
que requiere este tipo de laboratorios. Tampoco existe acuerdo en la comunidad internacional
acerca de la aceptabilidad mutua de los sistemas de garantia de calidad.

Tanto la disponibilidad de estas pruebas diagndsticas como las garantias sobre la calidad de
Su ejecucion son comparables entre Espana v el resto de los paises miembros de la OCDE
(30, 31). Precisamente con la finalidad de armonizar la situacion internacional con respecto
a estos dos aspectos, la OCDE impulso la elaboracion consensuada de una serie de Re-
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comendaciones para Garantizar la Calidad de los Estudios Genéticos Moleculares, que fue
finalmente adoptada por el Consejo de la OCDE el 10 de mayo de 2007. Estas recomenda-
ciones tienen por objeto contribuir al desarrollo e introduccion de procedimientos y normas
legales que garanticen la calidad de la realizacion de este tipo de pruebas diagndsticas y que
tanto las técnicas utilizadas como los resultados obtenidos sean comparables, dentro v fuera
de cada pals, favoreciendo la cooperacion internacional en este campo. La colaboracion
internacional en la elaboracion de estas recomendaciones puso de manifiesto que, mien-
tras que unos pocos paises contaban con procedimientos bien arraigados de autorizacion/
licencia, acreditacion y certificacion para regular y supervisar y para fomentar la calidad de los
laboratorios implicados, no era asi en el caso de la mayoria. Para afrontar esta problematica
y homogeneizar los procedimientos a aplicar en la garantia de calidad de los servicios de
diagnostico genético molecular en los paises de la OCDE, se ha desarrollado y consensuado
una serie de principios y recomendaciones de buenas préacticas, orientadas respectivamente
a autoridades sanitarias y a proveedores de servicios de diagnéstico genético molecular (42).

Entre los principios que deberian regir la accion politica y administrativa se incluye el de-
ber de respetar las normas legales, éticas y profesionales aplicables en la practica de las
pruebas de diagnostico genético molecular; el que los estudios genéticos se realicen ex-
clusivamente en el marco del cuidado de la salud; que todas las pruebas de diagndstico
genético se realicen con las debidas garantias de calidad; que el consentimiento informado
se aplique previa y obligatoriamente de acuerdo con las normas legales y éticas; que se
garantice el asesoramiento previo y posterior; que se asegure la privacidad de la informa-
cion genética personal; que se reconozcan los beneficios del intercambio transfronterizo de
muestras para estudios; que se cumpla que tanto el uso como el almacenamiento, la trans-
ferencia y la destruccion de muestras para estudios genéticos estén sujetos a las normas
legales; y, por ultimo, que las estrategias de marketing industrial describan de forma precisa
las caracteristicas vy las limitaciones de los estudios ofrecidos.

De forma general, las recomendaciones de buenas practicas destinadas al desemperio
profesional de las personas que trabajan en laboratorios de pruebas diagndsticas de gené-
tica molecular requieren que los organismos reguladores y/o profesionales, segun el caso
en cada lugar, estén obligados a revisar si los instrumentos disponibles para gestionar €l
marco de las garantias de calidad requieren ser adaptados e interpretados para el caso de
los laboratorios que realizan este tipo de pruebas genéticas; ademas, los laboratorios debe-
rian publicar informacion sobre la validez analitica y clinica de los resultados de las pruebas
que realizan; vy, por Ultimo, los resultados de las pruebas genéticas moleculares deberian
ser comunicados al profesional sanitario que los solicitd de manera que realizar su labor de
asesoramiento y tomar las decisiones oportunas.

Mas especificamente, las “Directrices de la OCDE para garantizar la calidad de las pruebas
de diagndstico genético molecular” incorporan recomendaciones especificas sobre cada
uno de los tres siguientes ambitos de actuacion: los sistemas para garantizar la calidad en
los estudios genéticos moleculares, los controles de competencia (vigilancia de la calidad
de la actuacion de los laboratorios), sobre la calidad de la comunicacion de resultados, y
sobre el nivel de estudios y formacién requerida por el personal de los laboratorios (31).
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4.7. INSTRUMENTOS PARA GUIAR LAS DECISIONES POLITICAS Y CLINICAS

Los procedimientos de sintesis de la evidencia cientifica sobre pruebas genéticas extraible
de la literatura, para informar acerca de las decisiones politicas sobre regulacion y financia-
cién o clinicas sobre uso apropiado, pueden ser mas complejos que la sintesis de la lite-
ratura sobre medicamentos o pruebas de cribado. Alguna de las razones gue los explican
son: la imitada disponibilidad de informacion cientifica; la baja frecuencia de las alteraciones
genéticas con elevada penetrancia y expresividad clinica (43); la escasa caracterizacion
tanto de las intervenciones como de los resultados clinicos en los estadios iniciales de
comercializacion de las nuevas pruebas diagndsticas (43); que la mayoria de los biomar-
cadores v kits con finalidad predicitiva no han alcanzado grados aceptables de definicion
cientifica; y, por Ultimo, que ni en la UE ni en los EE. UU. se exige ningun procedimiento
de aprobacion previo al desarrollo de una prueba de laboratorio cuyo uso quede limitado
a la propia organizacion desarrolladora para ser ofertado directamente a los consumidores
(44). Esta Ultima razén impide efectuar revisiones sistematicas de la literatura hasta que la
prueba diagndstica haya alcanzado una cierta difusion y uso tras la comercializacion. Este
hecho favorece el uso (en ocasiones inapropiado) v la instauracion de conductas de uso
entre los profesionales que son dificimente reversibles, en caso de que sea necesario,
posteriormente.

Para resolver, 0 al menos paliar, las importantes limitaciones anteriormente expuestas, se
requiere impulsar la investigacion traslacional que ayude a aplicar los resultados de la investi-
gacion basica sobre el genoma humano a la préactica clinica para que estos avances puedan
contribuir a la mejora de la salud individual y poblacional. Mientras que la inmensa mayor
parte de la financiacion de la investigacion se destina a los estadios iniciales de desarrollo
de nuevas pruebas, al resto de las fases, que comprenden la evaluacion de la aplicacion de
estas pruebas en clinica (determinacion de la validez, utlidad, mejora de resultados, coste-
efectividad, etc.) se destinan partidas de financiacién muy pequefias. Especiamente en estas
Ultimas fases, es esencial tener en consideracion el modo en el que se abordan los aspectos
éticos, legales y sociales en el proceso de elaboracion de guias clinicas sobre la aplicacion
de las pruebas genéticas (29, 45, 46).

Casi la mitad de los articulos publicados hoy en dia en algunas de las revistas cientfficas
mas relevantes, como Nature Genetics, difunden datos procedentes de estudios de aso-
ciacion Genome-wide. Este tipo de estudios abordan tanto los aspectos cualitativos que
tienen que ver con las enfermedades v las respuestas a los farmacos, como los aspec-
tos cuantitativos en los que se evallan tanto las medidas fisicas como los valores de las
pruebas diagnoésticas. Informes recientemente publicados sobre las asociaciones entre
marcadores genéticos v la respuesta farmacoldgica han clarificado algunas importantes
asociaciones farmacogenéticas. Para contribuir a que las decisiones clinicas sean méas
homogéneas y estén basadas en el mejor conocimiento cientifico de su efectividad, se-
guridad y coste-efectividad se precisa disponer de guias de préactica clinica que incluyan
informacion sobre las pruebas farmacogendmicas, que se actualicen peribdicamente
segun la disponibilidad de nueva informacion cientifica. Si bien este documento trata de
abrir este camino, es de esperar que, a mas largo plazo, la colaboracion entre los con-
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sorcios espafoles de CIBERER (Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enferme-
dades Raras) y GuiaSalud (http:/portal.guiasalud.es) aporte una produccion continuada
de guias de practica clinica que incorporaran recomendaciones sobre uso apropiado de
este tipo de pruebas a partir del mejor conocimiento cientifico. A escala internacional se
han llevado a cabo algunas iniciativas en este sentido, como la “Guideline for pharmaco-
genomic test” publicada en 2009 y que esta siendo revisada en la actualidad (47).

4.8. ASPECTOS ETICOS DE LA EPIDEMIOLOGIA GENETICA

La plétora de informacion disponible sobre la base genética de las enfermedades, los posi-
bles procedimientos de diagndstico al alcance de la poblacion y el desarrollo de nuevas al-
ternativas terapéuticas de enfoque personalizado preocupa a las autoridades sanitarias tanto
por el previsible impacto econdmico como sobre la posibilidad de interpretaciones incorrectas
que propicien falsas expectativas en la sociedad (48, 49). Las estrategias comerciales utiliza-
das por la industria para ofrecer pruebas diagndsticas directamente al consumidor a través
de internet suelen basarse en tres tipos diferentes de expectativas sociales: la alta valoracion
que concede la sociedad a la salud; la demanda creciente de los usuarios de os servicios
sanitarios por tener un mayor protagonismo en las decisiones sanitarias; vy la necesidad de
establecer relaciones biosociales (50). Otras preocupaciones adicionales tienen que ver con
la posibilidad de que la aplicacion indiscriminada de pruebas genéticas a la poblacion pueda
contribuir a la viclacion de algunos derechos humanos; de que la aceleracion de la comer-
cializacion y la blsgueda de beneficios econdmicos ligados al uso de estas tecnologias favo-
rezca el desarrollo preferencial de pruebas para ciertas enfermedades; de que la aplicacion
indiscriminada de las pruebas genéticas se produzca sin la adecuada comprension de las
imitaciones en la interpretacion de sus resultados; y de que la capacidad para detectar sus-
ceptibilidad genética no se acompare de desarrollos paralelos de tecnologias de intervencion
que permitan modificar el curso natural de la enfermedad una vez detectada (57).

Un ejemplo de especial relevancia sobre las posibles implicaciones éticas relacionadas
con las pruebas genéticas es el de las que se realizan en el ambito laboral con la finalidad
de estudiar determinados sintomas clinicos, o bien detectar precozmente la susceptibili-
dad a los efectos de ciertas sustancias quimicas, o monitorizar sus efectos, que podrian
conducir a la recolocacion de los trabajadores de acuerdo a ciertos riesgos asociados
con la exposicion laboral y al establecimiento de programas de vigilancia adaptados a
los riesgos identificados (62-55). Si bien se ha escrito bastante sobre la posibilidad de
discriminacion laboral en el caso de personas con ciertos genotipos, en la actualidad la
mayoria de las pruebas genéticas son escasamente recomendadas v utilizadas debido
a las limitaciones de sus valores predictivos. Ademas, dado que las bases genéticas
de numerosos problemas de salud continlian sin esclarecerse, la consideracion de los
aspectos éticos continuaré siendo primordial a lo largo del desarrollo y evaluacion de las
pruebas de diagndstico genético (56).

Para salvaguardar el respeto a los aspectos éticos potencialmente asociados a las pruebas
genéticas se han promovido algunos mecanismos que protegen vy defienden la autono-=
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mia individual y el derecho a decidir sobre la base de: procedimientos de consentimiento
informado apropiado; garantias de confidencialidad sobre los resultados de las pruebas;
limitacion de la realizacion de pruebas genéticas en el medio laboral y especialmente por
parte de comparias aseguradoras; evaluacion cientifica cuidadosa de la capacidad de
las pruebas genéticas para medir la susceptibilidad genotipica subyacente, ademéas de la
mejora de la educacion sobre estos aspectos para el publico en general y para los profe-
sionales sanitarios en particular (51).

Habitualmente las pruebas de diagndstico genético se realizan para confirmar o descartar
problemas de salud concretos de posible base genética, bien a partir de la sospecha
clinica o del diagndstico previo en un familiar. En otros casos, son los problemas de salud
detectados mediante programas especificos, como el programa de deteccion antenatal del
sindrome de Down en mujeres embarazadas o el programa de diagndstico precoz de fibro-
sis quistica, los que activaban la necesidad de alguna prueba genética. La expansion de las
técnicas de diagnodstico genético se acomparna de una preocupacion creciente por parte
de la sociedad en relacion con las garantias de uso del material genético de cada persona.
Estas preocupaciones, emergentes aun en Esparia, se suscitan a diferentes velocidades
en los distintos paises (49, 51, 57).

Por todo lo anterior, la seleccion de personas en las que se utiicen las tecnologias de
diagndstico genético basadas en arrays debe ser cuidadosa, tanto por las consideraciones
clinicas y econdmicas anteriormente expuestas, como muy especialmente para respetar
las preocupaciones éticas de las personas. El uso no enfocado e indiscriminado de este
tipo de pruebas diagndsticas no se justifica clinicamente ni, especiaimente, en la forma de
cribados. Esta es una cuestion relevante, dado que las nuevas tecnologias de diagndstico
genético basado en los arrays permiten expandir el examen de posibles alteraciones gené-
ticas mas alla de lo requerido por la patologia especifica que se esté investigando, lo que
hace posible la deteccion de otras alteraciones genéticas ligadas a patologias diferentes.
En algunos casos estas pruebas pueden detectar algunas alteraciones sin implicaciones
clinicas claras, situacion que puede generar estrés afiadido a la persona estudiada y/o a
sus familiares. Por Ultimo, debe garantizarse que esta informacion solo puede ser usada a
favor de la personay de sus familiares, o de manera anonimizada con fines de investigacion
de utilidad social.

El Consejo de Europa elabord un protocolo en 2008 en el que se recogian todos estos
aspectos anteriormente expuestos para proteger 10s derechos de las personas expuestas
a pruebas de diagndstico genético por motivos de salud (5). El Articulo 19 de este protocolo
concentra la informacion relativa al posible papel de este tipo de pruebas bajo la férmula
de Programas de Cribado Poblacional para determinadas enfermedades. Para ello, como
cabria esperar, se explicita la necesidad de su evaluacion y aprobacion previa por parte de
alguna administracion sanitaria competente en materia de sanidad, una vez comprobado
que se satisfacen los criterios establecidos para poder instaurar programas de cribado
poblacional (58). EI Consejo de Europa afade especificamente la necesidad complemen-
taria de que se incorpore la evaluacion de su aceptabilidad ética por parte de instituciones
independientes.
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4.9. ASPECTOS SOCIALES Y FAMILIARES RELACIONADOS CON LAS PRUEBAS
DE DIAGNOSTICO GENETICO

En las familias en situaciones de riesgo en las que se detecta un problema de origen ge-
nético debido a alguna mutacion genética conocida, la deteccion en la fase presintomética
de esta mutacion puede contribuir a descartar o confirmar tempranamente su presencia y
la posible instauracion de tratamientos efectivos que podrian manifestarse posteriormente.
Algunos autores (59) sugieren que los beneficios de salud esperables para los familiares
en situaciones de riesgo real suelen quedar reducidos, sin embargo, por el limitado valor
predictivo de las pruebas genéticas, la escasa disponibilidad de tratamientos de eficacia
probada vy, principalmente, por el deseo de los familiares de someterse a estas pruebas
genéticas. Esta situacion no es general ya que, en otros casos, como el diagndstico de
portadores de mutaciones en los genes BRCA1/BRCAZ2 en el cancer de mama y ovario, el
valor predictivo sf que es elevado v hay tratamientos profiacticos disponibles.

La complejidad que caracteriza el cuidado de un hijo diagnosticado de un problema de
salud cronico se ve superada por la ansiedad relacionada con la incertidumbre cuando
no se dispone de un diagndstico. Las experiencias de los padres cuyos descendientes
enfermos No han sido diagnosticados se caracterizan por dos componentes diferentes. Un
componente interno de caracter emocional y otro externo de caracter sociolégico. Entre
los aspectos que integran el componente emocional se encuentran el reconocimiento del
problema, la experiencia de la prueba diagndstica, las razones de blsqueda del diagndsti-
co, el impacto emocional y los mecanismos activos de adaptacion. Los aspectos sociales
incluyen la experiencia con los profesionales, las diferentes redes de apoyo consultadas por
los padres y aspectos tales como la educacion v la asistencia domiciliaria para las personas
afectadas. La frustracion esta presente a lo largo del proceso (60).

Los estudios que aportan informacién sobre los efectos psicosociales asociados al estado
de portador de una mutacion genética destacan que las variables més relevantes que ex-
plican estos efectos son el tener algln hijo afectado, el tipo de herencia, la incertidumbre
relacionada con el consejo genético v la etapa de la vida en la que se encuentra el portador.
La sensacion de culpa es un acontecimiento habitual en los portadores con hijos afecta-
dos, gque son, ademas, mas propensos a cambiar sus planes reproductivos (671).

Si bien hay evidencia de la contribucion de las pruebas diagndsticas y del consejo genético
a la mejora del conocimiento de las personas sobre los aspectos genéticos de la enfer-
medad, para algunos autores (62) no esta clara la contribucion de este tipo de informacion
sobre la comprension del significado del riesgo de desarrollo de la enfermedad por parte de
los familiares de las personas afectadas. Esta cuestion es controvertida y existen opiniones
contrarias entre los profesionales de la Genética Clinica. Algunos estudios no detectan dife-
rencias en la tasa de problemas emocionales a largo plazo entre las personas que obtienen
resultados positivos 0 negativos para mutaciones genéticas tras someterse a pruebas vy
consejo genético. Ademas, la mejora en la adherencia a las estrategias de cribado reco-
mendadas, observada en las personas a las que se les han realizado pruebas y consejo
genético, varla ampliamente entre las diferentes opciones de reduccion de riesgo (62).
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Las cuestiones abordadas en este apartado ponen de manifiesto la necesidad que tienen
de informacion y guia las familias con personas afectadas por problemas de salud de base
genética y los resultados inciertos que se observan a partir de diferentes tipos de interven-
ciones para dar respuesta a estas necesidades. Es precisamente este entramado de ne-
cesidades, tensiones e incertidumbres 10 que pueden estar aprovechando determinadas
empresas para “ofrecer” directamente a la sociedad servicios de diagndstico genético am-
plios con fines de lucro. En este ambito se requiere investigacion socioldgica que identifique
las opiniones, valores, experiencias y preferencias del plblico afectado.

4.10. RECOMENDACIONES

1. Se necesita informacion epidemioldgica sobre la frecuencia, tipologia, caracteristicas y
el impacto socioecondmico real de la discapacidad intelectual en Espafia. Esta informa-
clén deberéa superar las limitaciones anteriormente identificadas en la Encuesta Nacional
sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud y diferenciar la contribucion de
las diferentes entidades clinicas que pueden expresarse con discapacidad intelectual.

2. a aprobacion por parte de las autoridades de nuevas pruebas de diagndstico genético
deberia considerar el impacto sanitario de las enfermedades; la prevalencia del genotipo;
las garantias de eficacia (validez analitica, validez clinica, utilidad clinica), coste-efectividad
y calidad de las pruebas diagndsticas; la magnitud de la asociacion genotipo-enferme-
dad; la interaccion con otros factores de riesgo; el conocimiento sobre las intervenciones
preventivas o terapéuticas; el impacto econdmico de la incorporacion de la prueba sobre
los servicios sanitarios; y los aspectos éticos, legales y sociales relacionados. De otro
modo, las incertidumbres con las que se aprueban estas tecnologias se trasladaran al
ambito clinico, contribuyendo al uso inapropiado y a las variaciones en la practica clinica.

3. Las autoridades sanitarias estatales deben finalizar el desarrollo de un marco regulador
en el que se defina cuando y cémo aplicar las pruebas de diagndstico genético.

4. Es preciso impulsar la investigacion traslacional, y particularmente la investigacion orien-
tada a la evaluacion, para aplicar los resultados de la investigacion basica sobre el ge-
noma humano a la practica clinica y acelerar la incorporacion de estas tecnologias, con
menos incertidumbre, a los sistemas sanitarios.

5. Para reducir variaciones indeseadas en las decisiones clinicas y mejorar los resultados
en efectividad, seguridad v coste-efectividad se precisa disponer de guias de préactica
clinica que incluyan informacion sobre las pruebas farmacogendmicas que se actualicen
periddicamente segun la disponibilidad de nueva informacion cientifica.

6. Para planificar equitativa y eficientemente los nuevos servicios de diagndstico genético,
las autoridades sanitarias nacionales vy regionales deberian reconsiderar, para cada tipo
de prueba, si el @mbito territorial sobre el que llevar a cabo esta planificacion es el de
Europa, Espafa o el de cada CC. AA.
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7. Se deberia elaborar un catélogo con las técnicas de diagndstico genético realizadas en
los diferentes centros sanitarios publicos esparioles, que incluyese protocolos de deriva-
cién de muestras y de facturacion entre centros.

8. Los requisitos para lograr la capacitacion y acreditacion profesional en los procedimien-

tos de diagndstico genético deberian quedar claramente definidos por las autoridades
sanitarias a escala estatal.
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5. AREA DE EVALUACION ECONOMICA:
REVISION SISTEMATICA DE COSTE-EFECTIVIDAD

5.1. INTRODUCCION

La técnica de arrays-CGH permite, a través de la exploracion simultanea de multiples
areas del genoma, el diagndstico a nivel molecular de aberraciones genéticas, en ge-
neral, que llevan a discapacidades del aprendizaje (1), o consigue la determinacion del
riesgo de tumores (2, 3), por ejemplo. Otras técnicas para el diagnéstico genético son la
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH convencional), la reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR), el cariotipo espectral (SKY-FISH) o el multiplex-FISH (M-FISH). Algunas de
ellas estan extendidas como parte de la asistencia sanitaria; otras estan mas limitadas al
campo de la investigacion (2-4). En esta revision sistematica de los aspectos econdmicos
nos centraremos en los arrays-CGH (véase el capitulo 1).

Como ya se comento anteriormente, estas técnicas han ido desplazando paulatinamente
en algunos campos al andlisis del cariotipo convencional y al estudio de las alteraciones
del cromosoma. Més alla del diagndstico, se espera que este conjunto de tecnologias
diagndsticas permita, en un futuro cercano, el avance hacia el disefio de tratamientos
personalizados para cada paciente atendiendo a sus caracteristicas genéticas. La se-
cuenciacion del genoma humano despertd desde el principio un interesante debate so-
bre hasta donde se podia llegar con su conocimiento desde el punto de vista ético. Bien
pronto se decidid que el anélisis genético debia hacerse en condiciones de efectividad y
seguridad (5). Sin embargo, no esté resuelta la cuestion del acceso a estas técnicas, que
no estan al alcance de cualquier usuario o paciente por su alto coste y por la resistencia
de los laboratorios y autoridades sanitarias a incorporarlas a su cartera de servicios. Por
otro lado, estas técnicas solo deberian utilizarse cuando exista una necesidad real para
ello respetando, ademas, el derecho del paciente a querer o no querer saber, y a que su
afeccion sea o no conocida por terceras personas (5).

En el campo de la investigacion genética, el nimero de avances y publicaciones ha ido
en aumento en los Ultimos afos; de ahi la conveniencia de realizar revisiones sistematicas
de la literatura que orienten la toma de decisiones de investigadores, expertos genetistas,
prestadores de servicios sanitarios o autoridades sanitarias en general (6, 7). Hasta el
momento actual son varias las revisiones de la literatura que documentan la validez diag-
nostica de los microarrays de CGH, tal como ocurre en el ambito de las discapacidades
del aprendizaje (6-9). Por otro lado, también es conveniente contar con estudios de eva-
luacion econdmica en los que se comparen los costes vy los resultados de las distintas
alternativas diagnosticas en el campo de la genética, con el fin de conocer no solo cuél
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de ellas es la mas efectiva o precisa en el diagnoéstico de distintas enfermedades y afec-
ciones, sino también cual es méas coste-efectiva.

El objetivo de este capitulo es doble. En primer lugar se revisara y presentara, tanto a la
comunidad cientifica como a los que toman las decisiones, las pruebas sobre el coste-
efectividad de los arrays-CGH como tecnologia alternativa para el diagnéstico genético.
En segundo lugar, se discutiran estos hallazgos y se expondran y analizaran algunas
particularidades de la evaluacion econdémica en lo que se refiere a su aplicacion a las
técnicas genéticas diagnodsticas; igualmente se ofreceréan una serie de apuntes meto-
dolégicos destinados a los investigadores interesados en la evaluacion econémica de
dichas tecnologias.

5.2. REVISION SISTEMATICA DE EVALUACIONES ECONOMICAS

5.2.1. Material y método

Esta revision sistematica de la literatura sobre el coste-efectividad de los arrays-CGH se
fundamenta en las recomendaciones de los manuales metodoldgicos de la Colaboracion
Cochrane y del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York
(10-12). Se partié de una busqueda inicial realizada en septiembre de 2010 en las siguien-
tes bases de datos: MEDLINE y MEDLINE in process, Cochrane Library y CRD (DARE,
HTA, NHS EED), a través de OVIDSP, y EMBASE. Algunos de los términos utilizados en
la busqueda fueron array comparative genomic hybridization, Comparative Genomic Hy-
bridization, CGH, array-CGH, array-CGH, CGH-arrays, Chromosomal microarray analysis,
Array GH, Array Genomic Hybridization, AGH, Molecular karyotype, Oligonuclectide Array
Sequence Analysis, Molecular Diagnostic Techniques. La estrategia de busqueda Apli-
cada en MEDLINE se presenta como ejemplo en el Apéndice. No se aplicaron limites de
fechas ni de idiomas. Sin embargo, sf se hizo servir el filtro para evaluaciones econémicas
utilizado por el CRD (http://www.york.ac.uk/inst/crd/).

Adicionalmente se llevd a cabo una revision manual de los articulos publicados en las re-
vistas del campo de la genética con mayor factor de impacto segun la clasificacion del 1SI
of Knowledge (http://www.accesowok.fecyt.es). Las publicaciones seleccionadas fueron
las siguientes: Acta Oncologica, Gene Analysis Techniques, Gene Expression, Genetics,
Oncogene, Journal of Medical Genetics, Medlicina Clinica. Se revisaron también los lista-
dos de referencias bibliograficas de las publicaciones incluidas y de otros articulos con-
siderados relevantes, como fue el caso de las revisiones sistematicas sobre la materia.

Los criterios de seleccion de los estudios respondieron al objetivo planteado. Se inclu-
yeron en esta revision evaluaciones econdémicas completas, es decir, estudios en los
que se compararon costes vy beneficios de, al menos, dos alternativas mediante algu-
na de las siguientes técnicas: andlisis coste-efectividad, andlisis coste-utilidad y andlisis
coste-beneficio. En el protocolo se previd la inclusion de otro tipo de estudios, como el
analisis coste-consecuencia y los estudios de costes, en el caso de que hubiera pocas
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evaluaciones econdmicas completas. La tecnologia evaluada en los estudios fue la de
microarrays de CGH, en comparacion con cualquier otra técnica diagndstica o con la
alternativa “no hacer nada’. Se incluyo a todo tipo de poblacion: cualquier tipo de paciente
0 persona que tuviera o pudiera tener cualquier enfermedad o afeccidon de las que se
pueden diagnosticar mediante la tecnologia evaluada: discapacidades del aprendizaje/
lenguaje, cancer, etc. Como medidas de resultados se incluyeron los costes, los bene-
ficios (diagndsticos) vy las combinaciones de ambos, si las hubiera. Los estudios fueron
seleccionados por dos investigadores con intervencion de un tercer revisor en caso de
duda o desacuerdo sobre el cumplimiento de los criterios de inclusion de los estudios.

También se seleccionaron las revisiones sistematicas de evaluaciones econdmicas de ca-
lidad identificadas, con el fin de establecer comparaciones y descubrir nuevos articulos.

Se extrajo la informacion relevante con la ayuda de una hoja de extraccion de datos es-
pecialmente disefiada para esta revision, y teniendo en cuenta las recomendaciones de
Sagoo et al. (6, 7). Estos datos fueron: los relacionados con la identificacion del estudio
(autores, afio de publicacion, pals, disefio); grupo de poblacidon en estudio (enferme-
dad, ambito, tamafo muestral, edad, sexo, otras caracteristicas); medidas de resultados
analizadas; costes incluidos; resultados y conclusiones de 1os autores. Las expresiones
monetarias fueron convertidas de las divisas originales de los articulos a euros de Es-
pana de 2009. Para ello se tuvo en cuenta la paridad del poder adquisitivo y el deflactor
del producto interior bruto. Estos indicadores macroecondmicos se tomaron de la World
Economic Outlook Database (edicion de abril de 2009) del Fondo Monetario Internacional
(http:/www.imf.org/external/pubs/ft/ weo/2009/01/ weodata/index.aspx).

La calidad metodoldgica de los estudios se valord mediante el instrumento recientemente
disefiado por Lépez Bastida et al. (13). La sintesis fue narrativa y los resultados se pre-
sentan en tablas.

5.2.2. Resultados

La estrategia de bUsqueda permitié identificar 908 referencias bibliograficas, que quedaron
reducidas a 789 una vez se eliminaron los duplicados. A partir de la lectura de los titulos
y resiimenes se excluyeron 728 referencias. Se obtuvieron los textos completos de los
articulos correspondientes a las restantes 61 referencias v se revisaron en su totalidad; 58
de estos fueron excluidos por no cumplir los criterios de seleccion. La revision manual no
identificd nuevos articulos que cumplieran los criterios establecidos, por lo gue finalmente
se incluyeron en la revision Unicamente 2 articulos de evaluaciones econdmicas (14-16) y
un andlisis de costes (17). La Figura 5.1. muestra el proceso de seleccion de los estudios.

La Tabla 5.1. recoge las caracteristicas de las evaluaciones econdmicas completas inclui-
das en esta revision y la Tabla 5.2. sus principales resultados.

Wordsworth y colaboradores publicaron en 2007 un anélisis coste-efectividad en
el que comparaban los array-CGH con el analisis del cariotipo convencional para
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Figura 1. Proceso de seleccion de estudios.

908
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tras blsqueda electronica

0 articulos seleccionados tras
busqueda manual

A

3 articulos incluidos

el diagndstico de la discapacidad del aprendizaje idiopatica en una cohorte de 100
nifios (14, 15). El horizonte temporal del estudio fue de corto plazo vy la perspectiva
del anédlisis fue la del National Health Service (NHS), en el Reino Unido. Solo se
incluyeron, por tanto, costes directos sanitarios (costes por uso de escaner, consu-
mibles, mantenimiento del equipamiento, personal, procesamiento de las muestras,
electricidad, etc.) sobre los que, ademas, se realizé un analisis de sensibilidad. Varios



Tabla 5.1. Caracteristicas de las evaluaciones econdomicas completas incluidas en la

Area de evaluacién econémica

revision

Estudio | Wordsworth et al. 2007 Regier et al. 2010

Pais Reino Unido Canada

Financiacion | Oxford Genetics Knowledge Park Genome Canada,
(Departamento de Salud y Departamento | Genome British Columbia,
de Comercio e Industria) Canadian Foundation for Innovation

Tipo Modelo matematico Modelo tipo arbol de decision

de estudio

Tipo Andlisis coste efectividad Analisis coste efectividad

de analisis

Tecnologia aCGH: hibridacion gendmica comparada AGH: hibridacion genémica basada

evaluada basada en arrays (Agilent Technologies Inc. | en arrays (no se evallia una plataforma
4x44K) especifica)

Comparador | Andlisis citogenético estandar: analisis Prueba citogenética convencional
cromosomico del cariotipo

Pablacion Cohorte hipotética de 100 ninos Cohorte hipotetica de nifios
con discapacidad del aprendizaje idiopatica | con discapacidad intelectual

Perspectiva National Health Service Brithish Columbia Ministry

del analisis of Health Services

Horizonte No explicito. Corto plazo aparentemente 1 ano

temporal

Moneda Libras esterlinas de 2006 Dolares canadienses de 2007

y afio

Descuento 3,5% aplicados a los costes No se aplico descuento
de equipamiento

Medidas NUmero de diagndsticos detectados NUmero de diagnosticos adicionales

de efectividad | adicionales

Costes Costes directos sanitarios: costes por uso | Costes directos sanitarios: pruebas

considerados | de escaner, consumibles, mantenimiento de laboratorio, visitas a Atencion Primaria,
del equipamiento, personal, procesamiento | pediatras y ofros especialistas, valoracion
de las muestras, electricidad, etc. del desarrollo individual

escenarios fueron modelados segun los resultados de la prueba genética y pruebas
subsiguientes: inexistencia de desequilibrio genético; existencia de desequilibrio ge-
nético clinicamente relevante; desequilibrio de relevancia desconocida y aplicacion
de subsiguientes andlisis (cariotipo, FISH, MLPA [multiplex ligation-dependent probe
amplification] en nifios o padres). Las fuentes de informacion sobre el uso de recursos
fueron 4 laboratorios del Reino Unido a los que se les solicitd la cumplimentacion de
un cuestionario con el fin de recoger datos de consumo. Los datos sobre el nimero
de diagndsticos asociados a cada alternativa se obtuvieron a partir de la informacion
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Tabla 5.2. Resultados de las evaluaciones econdmicas completas incluidas en la revision

il ord 0 s 0( Regie a 010
Array-CGH | Cariotipo Microarrays | Cariotipo
Resultados "
7oL o Probabilidad
(diagndsticos) Eéa%“t‘fv)zgcos 82% 92% de establecer |0,275 0,192
de las 9 un diagnéstico
estrategias
diagnosticas L S
Diagnosticos Diagnosticos
positivos e &% positivos 2 izt
Diagnosticos . Diagnosticos | 8,2 por cada
adicionales 1o par gt 100 paaiaies adicionales | 100 pacientes
Coste ; ;
de las Solo prueba | 42 £ 7z Solo prugha | 829 oz
s PrUeba 1 565 €) (150 €) g (550 €) (380 €)
diagnosticas
Coste por Coste por
. 17.032 £ .
1o0pacen 1561308 |(21.801 €p P9 1oggog 27639
’ (71.846 € |39.652 £ (1.982€)¢ [(1.838 €
pruebas (50.755 € pruebas
sucesivas ' sucesivas
Coste 212975 , | Coste medio
. 3.118¢ (2.725 €) o ‘
medio por . por diagnds- | No estimado
diagnastico R 4iohi tico
(6.345 €
Ratio coste- 3.910 £ (5.005 €)°; 1.648
efectividad | RCE" £ (2.100 €, por diagndstico | RCE™ glfgﬁgsﬁc(; T
incremental adicional
C: carlotipo.

M: microarrays.

€: euros de 2009,

*Célculos propios a partir de la informacion facilitada en el articulo.
**Calculo realizado por Regier et al.
Microarrays + FISH y FISH en padres o MLPA multitelomero.
*Cariotipo + MLPA multitelomero.
“Cariotipo + FISH multiteldmero.

“Si no sospecha de trisonomia: microarrays, si sospecha de trisonomia: cariotipo + microarrays si el cariotipo es negativo. Si el micro-
arrays es positivo, FISH en padres y ninos, y cariotipo en nifios para confirmar el diagnastico.
“Gariotipo + FISH si el cariotipo es negativo.

RCEI: ratio coste-efectividad incremental = (coste M-coste C)/(diagndsticos M-diagnosticos C).
£: libras esterlinas de 2006.
$: dolares canadienses de 2007.
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publicada en los registros de los laboratorios, de la experiencia de los autores del
estudio y de diversos estudios publicados.

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto, en primer lugar, que el 42% del coste
de la tecnologia de arrays-CGH se corresponde con el coste de los slides, dejando claro
que es este el componente del coste que mas contribuye a la variabilidad de los resulta-
dos. Por el contrario, en el andlisis del cariotipo convencional, el 73% del coste proviene
del coste de personal (14, 15). La diferencia de costes entre arrays-CGH y cariotipo es de
325 libras (libras esterlinas de 2006), y es de mayor coste la prueba de los arrays-CGH
(442 libras frente a 117 libras). Si tenemos en cuenta en el andlisis de costes la necesidad
de realizar pruebas diagnosticas posteriores, la estrategia de arrays-CGH sigue siendo la
mas costosa: 56.130 libras (coste total para 100 pacientes) frente a 17.032 libras (cariotipo
+ MLPA multitelémero) o 39.652 libras (cariotipo + FISH multitelomero).

Sin embargo, con el andlisis de cariotipo convencional se obtiene un 8% de diagndsticos,
mientras que con la prueba de los arrays-CGH este valor aumenta hasta, al menos, el
18% (la estimacion mas conservadora) (14, 15). Esta diferencia se explica por la mayor
resolucion y sensibilidad de los microarrays de CGH. El coste medio del andlisis del cario-
tipo convencional varia desde 2.129 libras (cariotipo + MLPA multitelomero) a 4.957 libras
(cariotipo + FISH multiteldmero) por diagndstico, mientras que el coste de la estrategia
que incluye arrays-CGH como primera opcidn diagndstica tiene un coste medio de 3.118
libras por diagnostico.

Si como los autores de esta evaluacion sugieren, asumiéramos un mayor rendimiento
diagnodstico de los arrays-CGH que el del cariotipo (hasta un 15%), entonces el resultado
serfa aln més favorable para los arrays-CGH (14, 15). En la Tabla 5.2. se incluye la esti-
macion de la ratio coste-efectividad incremental para este estudio. Consecuentemente,
Wordsworth et al. concluyen que, cuando sea posible (por disponer de la tecnologia vy la
experiencia de uso), podria ser apropiado sustituir el andlisis del cariotipo convencional
por los arrays-CGH como primera linea diagndstica en los pacientes con discapacidad
del aprendizaje idiopatica.

Hemos incluido en esta revision otra evaluacion econdémica completa publicada recien-
temente por Regier et al. (16). En este estudio el objetivo también era el diagnostico de
las causas genéticas de la discapacidad intelectual en nifios. Para ello los autores eva-
luaron mediante un arbol de decision el coste v la efectividad, a lo largo de un afio, de
2 alternativas de diagndstico genético: la hibridacion gendmica por arrays vy la prueba
citogenética convencional. La estrategia evaluada consistia en arrays-CGH como prime-
ra linea si no se tenfa sospecha de trisomia. En los niflos con sospecha de trisomia, el
analisis del cariotipo fue la primera prueba seguida de los arrays-CGH si no se establecia
un diagndstico. Si se detectaba un desequilibrio genético mediante los arrays-CGH, se
realizaba prueba de FISH en los padres y en los nifios, y del cariotipo en los nifios para
confirmar el diagndstico. La estrategia seleccionada como comparador consistia en el
cariotipo inicialmente, y la FISH si el cariotipo no aportaba un diagnéstico. En este es-
tudio la perspectiva del andlisis adoptada fue la del Sistema PUblico Sanitario (Canadé)
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y, por tanto, solo se incluyeron costes directos sanitarios (pruebas de laboratorio, visitas
a Atencion Primaria, pediatras y otros especialistas, valoracion del desarrollo individual).
Las probabilidades de transicion se obtuvieron de la literatura y de la revision de historias
clinicas de un grupo de pacientes de 5 a 10 aflos de edad vy residentes en Vancouver,
Canada. Los datos sobre la utilizacion de recursos se obtuvieron de la revision de las
historias clinicas. Los autores realizaron tanto un andlisis de sensibilidad deterministico
como un andlisis probabilistico.

Los autores de este estudio estimaron la probabilidad de establecer un diagndstico de
certeza mediante las pruebas convencionales en 0,192 vy la probabilidad de establecer
un diagndstico mediante arrays-CGH en 0,275 (16). El coste medio por paciente de las
pruebas fue valorado en 572 ddélares (ddlares canadienses de 2007) para la prueba
convencional (2.763 ddlares cuando se incluyen todos los costes) y 829 ddlares para los
arrays-CGH (2.980 ddlares cuando se incluyen todos los costes). Teniendo en cuenta
todos los costes, los arrays-CGH son algo méas caros, aunque también mas efectivos.
Consecuentemente, la ratio coste-efectividad incremental se estimd en 2.646 ddlares por
diagndstico adicional (1.760 ddlares por diagndstico adicional, euros de 2009). Segun los
célculos de los autores, a un 95% de probabilidades de que la prueba de arrays-CGH
sea considerada una alternativa coste-efectiva si se estuviera dispuesto a pagar por ella
4.550 ddlares. Por Ultimo, los autores, recuperando un estudio previo en el que explora-
ron las preferencias de los padres de nifios con discapacidad intelectual (18), estimaron
la disponibilidad a pagar por un diagnostico adicional 12.792 ddlares (8.510 euros, euros
de 2009). Para este valor de disponibilidad a pagar, la probabilidad de que la prueba de
arrays-CGH sea coste-efectiva serfa superior al 99%. La informacion aportada por los
analisis de sensibilidad no cambia estas estimaciones, por lo que parece confrmarse de
manera fehaciente, que es mas coste-efectivo realizar la prueba de arrays-CGH como
primera linea diagnodstica en pacientes con discapacidad intelectual frente a la alternativa
de utilizar los arrays-CGH tras realizar un analisis del cariotipo o la estrategia consistente
en realizar primero analisis del cariotipo vy a continuacion la FISH.

La calidad metodoldgica de ambas evaluaciones econdmicas es aceptable. Los autores
de los dos articulos discuten las limitaciones de sus estudios, coincidiendo con limita-
ciones comunes a otras evaluaciones econdémicas de tecnologias genéticas (14-16, 19),
tales como el uso de una medida de resultado intermedia en lugar de los anos de vida
ajustados por calidad (AVAC), del ingles quality adjusted life year (QALY), o el corto plazo
del andlisis, por ejemplo. Ademés, Regier et al. disculpan el uso que hacen del término
genérico hibridacion gendmica basada en arrays (array genomic hybridization) para en-
globar las diversas plataformas existentes que utilizan el andlisis submicroscopico de los
arrays-CGH (16). El repaso de la bibliografia utilizada por estos autores en su articulo con-
firmd el uso de literatura sobre los arrays-CGH, por lo que el estudio cumple los criterios
de inclusion en la revision.

Un tercer estudio con informacion econdémica sobre arrays-CGH fue el publicado
por Newman et al. en 2007 (17). Los autores o definen como un estudio de analisis
coste-consecuencia, aungue quiza debiera clasificarse mejor como analisis de cos-
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tes, puesto que se comparan los costes de distintas estrategias de cribado, pero
no se llega a aportar las consecuencias o resultados diagnésticos de una de ellas.
Este estudio es de menor calidad cientifico-técnica que los dos anteriores, funda-
mentalmente por las limitaciones en el disefio, por su caracter retrospectivo y por su
pequeno tamano muestral. En concreto, este estudio analiza retrospectivamente los
costes de 46 pacientes (8,55 afios de edad media, 65% varones) que fueron selec-
cionados para ser sometidos a un andlisis de arrays-CGH (1 Mb BAC [bacterial artifi-
cial chromosomel) en Manchester. Los pacientes tenian discapacidad del aprendizaje
y del desarrollo sin diagndéstico y con un resultado normal del cariotipo. A diez de
estos sujetos no se les realizd la prueba de arrays-CGH por falta de ADN disponible
para el analisis. La perspectiva del anélisis fue la del NHS britanico y los costes se
expresaron en libras de 2005. Los costes, todos los sanitarios directos (equipamien-
to y mantenimiento del laboratorio de genética, personal, financiacion, otros costes
informados por el departamento de genética clinica y otras pruebas diagndsticas
como las radioldgicas, por ejemplo) fueron descontados al 3,5%. Los autores esti-
maron el coste medio de los arrays-CGH en 1.5662 libras por estudio, mientras que el
coste medio por estudio en los pacientes en los gue no se llegd a realizar la prueba
de arrays-CGH fue de 2.070 libras. Ademas, los autores constataron que todos los
individuos diagnosticados positivamente tenian una puntuacion de Vries igual o su-
perior a 5, lo cual indicarfa que si solo se realizara la prueba diagndéstica en pacientes
cuidadosamente seleccionados el coste-efectividad serfa ain més favorable a la im-
plantacion de la técnica de los microarrays de CGH.

5.2.3. Otras revisiones de evaluaciones econémicas identificadas

En el curso de la revision se identificaron varias revisiones previas de evaluaciones
econdmicas de pruebas genéticas, aunque ninguna centrada en los arrays-CGH (20-
24). Carlson et al. publicaron en 2005 una revision sistematica de evaluaciones eco-
némicas de tecnologias genéticas definidas como “analisis de ADN humano, ARN,
cromosomas, proteinas y ciertos metabolitos para detectar enfermedades hereditarias
relacionadas con el genotipo, las mutaciones, 10s fenotipos o los cariotipos, con fines
clinicos” (21). A pesar de ser una revision amplia, los autores no identificaron ninguna
evaluacion econdmica en la que se utilizaran los microarrays de CGH, pero si otras téc-
nicas como el FISH, por ejemplo. Estos autores concluyeron que por aguel entonces
habia pocas evaluaciones econdmicas disponibles para los servicios genéticos y que
la mayoria de las evaluaciones se centraban en determinadas enfermedades, el can-
cer principalmente (21). En cualquier caso, parece que la mayoria de las evaluaciones
econdmicas disponibles se centraban en comparar cribado frente a no cribado, por
ejemplo, en lugar de comparar técnicas diagndsticas entre si. La revision mas reciente,
realizada por Vegter et al. (24), limitaba su busqueda a las pruebas genéticas utilizadas
en las estrategias de cribado que luego se siguieran de la aplicacion de un tratamiento.
Estos autores concluian que el cribado genético es més coste-efectivo que el cribado
no genético. Al mismo tiempo resaltaban que, a menudo, la prueba genética utilizada
en el cribado era la de la PCR, técnica rapida, ampliamente disponible y de costes
relativamente bajos.
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5.3. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS PARA LA EVALUACION
ECONOMICA DE LAS TECNOLOGIAS BASADAS EN MICROARRAYS DE CGH

El objetivo fundamental de la evaluacion econdmica en sanidad es guiar la toma de
decisiones para la implantacion o no de las tecnologias sanitarias. Para ello, es preciso
tener en cuenta todos los posibles costes en que se pueda incurrir y todos los beneficios
0 pérdidas de salud que se puedan derivar de haber aplicado o dejado de aplicar una
determinada tecnologia (25). Los arrays-CGH, al ser una tecnologia susceptible de ser
utilizada como técnica de cribado, de diagndstico precoz 0 como una herramienta para
predecir los riesgos de acabar padeciendo una determinada enfermedad o sintoma de
la misma, pueden estar sujetos a ciertas consideraciones especiales para determinar su
eficiencia. A continuacion, se presentan y comentan algunas de estas consideraciones
que pueden determinar el disefio adecuado de una evaluacion econdémica. Este apar-
tado esta inspirado en las recomendaciones metodoldgicas recogidas en los manuales
clasicos de evaluacion econémica en el sector sanitario, como el de Drummond et al. (25)
y en las recomendaciones realizadas recientemente por un grupo de expertos espanol
(18). Para una mayor profundizacion en la evaluacion econémica y en la evaluacion de los
resultados de las pruebas genéticas se recomienda la lectura de los articulos de Payne
etal. (26)y de Grosse et al. (19).

5.3.1. La eleccion de la medida de resultado

La evaluacion econdmica se puede abordar a través de distintos tipos de anélisis. En el
andlisis coste-efectividad se evallian los efectos de la tecnologia expresados en unidades
fisicas, como afos de vida ganados, diagndsticos nuevos o mejora en algdn parametro
bioquimico, por ejemplo. En Espafa la gran mayoria de las evaluaciones econdomicas se
realizan mediante analisis coste-efectividad. Un tipo particular de andlisis coste-efectividad
es el andlisis coste-utilidad, es decir, aguel en el que la medida de efectividad se expresa
en AVAC. La utilizacion de AVAC como medida de resultado tiene la clara ventaja de que
permite comparar tecnologias muy distintas entre si. Sin embargo, es dificil encontrar en la
evaluacion de pruebas genéticas una medida de resultado satisfactoria, por lo que habitual-
mente se utilizan proxis o medidas de resultado intermedias, como diagnésticos obtenidos
(19, 26). La revision realizada sobre los arrays-CGH es un claro ejemplo de esto. Como ar-
gumentan Wordsworth et al., evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en los nifios
es particularmente complicado, méas adn si se trata de nifios con discapacidad intelectual,
como ocurre en su estudio (14, 15). Por otro lado, transformar los nuevos diagnosticos en
resultados de salud no es siempre factible vy requeriria una serie de supuestos para la ex-
trapolacion que deben estar bien fundamentados. Dada la importancia de la eleccion de la
medida de resultado, especialmente en el estudio del coste-efectividad de las tecnologlas
sanitarias, varios autores reclaman la creacion de una medida de resultado de los servicios
genéticos que sea comparable, amplia y aceptada por la comunidad cientifica y que no
sea intermedia (19, 26).

Cuando la tecnologia evaluada es un tratamiento concreto para curar o disminuir los sin-
tomas de una enfermedad, en la evaluacion econdmica se tienen en cuenta, por un lado,
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los costes del tratamiento y de sus posibles complicaciones y, por otro lado, los resulta-
dos de salud sobre el paciente al que se le administra el tratamiento (25). Dado que los
arrays-CGH son una tecnologia que puede generar beneficios tanto para la persona a la
que se aplica como para otros miembros de su familia, este es un punto clave que se de-
beria tener en cuenta a la hora de disefiar una evaluacion econémica. Existe la dificultad
de utilizar una medida de resultado integral (multivariante) para determinar una efectividad
que permita englobar los beneficios de salud tanto del paciente o de la persona a la que
se aplica la tecnologia, como de otras personas que se pudiesen ver beneficiadas, como
pueden ser los padres o los hermanos del sujeto estudiado en el caso de nonatos o
neonatos. Dado que los métodos actuales para el andlisis coste-efectividad no contem-
plan esta posibilidad, algunos trabajos como el de Grosse et al. (19) sugieren el anélisis
coste-beneficio como alternativa.

En el andlisis coste-beneficio el efecto de la tecnologia o el beneficio se expresan en
unidades monetarias. Estos beneficios pueden ser tanto de la persona a la que se aplica
la tecnologia como de cualquier otra persona que se vea afectada positivamente por el
diagndstico, por ejemplo, un miembro de su familia. Este método permitiria incluir todos
los beneficios esperados de la aplicacion de la tecnologia. Sin embargo, surgen otros
problemas derivados del propio método, ya que la conversion de beneficios sanitarios
en unidades sanitarias no es una tarea sencila. A este respecto Grosse et al. sugieren el
uso de la metodologia de experimentos de eleccion discreta (19). Con esta metodologia,
se preguntarfa indirectamente al usuario de los servicios sanitarios por su disposicion a
pagar para obtener ciertos beneficios de salud, siendo esta disposicion a pagar, expre-
sada en unidades monetarias, el beneficio de la tecnologia que luego es comparado con
el coste de aguella. Aunque recientemente estos métodos estan recibiendo méas atencion
que en el pasado, son escasos aln los estudios sobre pruebas genéticas en los que se
ha explorado la disposicion a pagar vy las preferencias de las personas (19). En la revision
gue nos ocupa identificamos un caso, ya comentado, en el que se preguntd a padres de
nifos con discapacidad del aprendizaje por su disposicion a pagar por los arrays-CGH,;
los autores del estudio estimaron la disposicion a pagar por 8,2 diagndsticos adicionales
por cada 100 nifios en 1.053 dolares (18).

Lamentablemente, los estudios de coste-beneficio en Esparna no son habituales, por lo
que la comparacion con las evaluaciones econémicas de otras tecnologias se veria muy
limitada, dificultando asi el objetivo principal de una evaluacion econémica, que es guiar la
toma de decisiones. Para hacer frente a esta situacion, se propone utilizar la simulacion de
eventos discretos (27). Mediante la metodologia de simulacion de eventos discretos es po-
sible introducir en un modelo de simulacion diferentes entidades que podrian ser el sujeto
que se somete a la aplicacion de la tecnologia, otros miembros de su familia, etc., y hacer
que todos ellos interactlen en el modelo, de manera que se pueda contabilizar al mismo
tiempo todos los costes y beneficios sanitarios, que serfan medidos en AVAC. Agi, al final de
la ejecucion del modelo es posible calcular, segin convenga, la ratio de coste-efectividad
incremental o el beneficio neto sanitario: primero, sumando todos los costes de todas las
entidades que participan en el modelo; segundo, sumando todos los AVAC obtenidos por
todas las entidades del modelo v, finalmente, aplicando las férmulas de la ratio coste-efec-
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tividad incremental (RCEI = [coste microarrays-coste comparador]/[AVAC microarrays-AVAC
comparador]) o la del beneficio neto sanitario (BNS = [AVAC microarrays-AVAC comparador]
* \ - [coste microarrays-coste comparador]). Con esta aproximacion se abordan tanto los
problemas de no poder contabilizar todos los beneficios y/o costes derivados de aplicar la
tecnologia, como los problemas de comparabilidad con otras evaluaciones econémicas
en Espana.

5.3.2. Los costes

El coste de los arrays-CGH es suficientemente alto como para que haya todavia en nues-
tros dias cierta resistencia a su introduccion en los laboratorios vy para que desplace a
técnicas menos costosas, ya implantadas y mas accesibles en el diagndstico de otras
enfermedades o en el cribado de grandes grupos poblacionales (4). Sin embargo, existen
ya experiencias en las que la demostracion del coste-efectividad de la técnica ha permi-
tido su introduccion, sustituyendo las técnicas genéticas convencionales (28).

Independientemente del analisis escogido para la evaluacion econdémica (analisis coste-be-
neficio, coste-efectividad o coste-utilidad), es muy importante identificar y contabilizar todos
los costes relevantes de la tecnologia evaluada y de la tecnologia elegida como compara-
dor. Los costes pueden clasificarse en costes directos sanitarios y no sanitarios, y en cos-
tes indirectos (los que resultan de la pérdida de productividad debido a la enfermedad). A
priori, el primer grupo es agquel que mayor peso tendra sobre los costes en las evaluaciones
de pruebas genéticas. Los costes directos sanitarios de los arrays-CGH incluyen equipa-
miento, mantenimiento del equipamiento, consumibles y personal durante todas las fases
del andlisis (extraccion de ADN, digestion, marcado, purificacion, electroforesis, lavado) y
otras pruebas necesarias para confirmar o descartar el diagndstico (FISH, MLPA, pruebas
genéticas en progenitores para descartar una herencia). Las dos evaluaciones econdmicas
incluidas en la revision en el apartado anterior Unicamente incluian costes directos sanita-
rios, en consonancia con el punto de vista adoptado, el de los servicios sanitarios (14-16).

Previsiblemente, el rendimiento diagndstico de los arrays-CGH mejorara alin mas en un
futuro cercano, al tiempo que disminuira el coste de la prueba en términos de consumi-
bles y el tiempo de procesamiento por mejoras del software. Ademas, el potencial de los
arrays-CGH no se limita al diagndstico de las discapacidades intelectuales, sino que es
de aplicacion a otras condiciones con sospecha de desequilibrios o aberraciones gené-
ticas, como pueden ser los canceres hematoldgicos o el cancer colorrectal o, en gene-
ral, en el campo de la Oncologia, la Inmunologia, la Neurologia o la Anatomia Patoldgica
(véanse los capitulos 1y 2) (14, 15). Esta potencialidad de la tecnologia hara, sin duda,
que en el futuro el coste de la misma disminuya considerablemente.

5.3.3. Otras cuestiones metodologicas

El horizonte temporal debe ser lo suficientemente amplio para contemplar todos los cos-
tes y los beneficios sanitarios que se espera obtener de la aplicacion de la tecnologia
sanitaria. En caso contrario, se estaria infraestimando o sobreestimando su eficiencia.
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El descuento en una evaluacion econdémica intenta recoger las preferencias de los individuos
por obtener beneficios de salud o incurrir en costes en la actualidad, frente a que esto se
produzca en el futuro. Normalmente, quien tiene que tomar las decisiones prefiere obtener
un beneficio inmediatamente frente a obtenerlo en el futuro vy, de la misma manera, prefiere
realizar un gasto en el futuro frente a realizarlo en el presente. Con el objetivo de convertir esos
beneficios o costes futuros en sus correspondientes valores actuales, se aplica una tasa de
descuento de un 3% anual tanto a costes como a efectos. El valor del 3% es un valor pro-
puesto en la Ultima gufa de evaluaciones econémicas para Esparia (13, 29).

Por Ultimo, debemos tener presentes unos costes, los intangibles, que no son cuanti-
ficables pero que pueden afectar a la toma de decisiones. En el caso de las pruebas
diagndsticas, el conocimiento del diagndstico supone un coste que depende de las ca-
racteristicas de las personas y de sus preferencias respecto a conocer los resultados de
este tipo de pruebas. Hay estudios en los que se pone de manifiesto que proporcionar
informacion sobre prondsticos o diagndsticos para un futuro puede tener efectos tanto
positivos como negativos para la calidad de vida de las personas informadas, ya que
los resultados pueden generar comportamientos negativos debidos a los efectos psi-
colégicos de sufrir discriminacion por el hecho de tomar conciencia de la reduccion de
la expectativa de vida y de otros factores (30, 31). En el caso del cancer hereditario, por
ejemplo, no esta claro el valor del diagndstico de la mutacion, ya que no hay evidencia
de que el conocimiento vy los tratamientos profilacticos derivados reduzcan el riesgo de
muerte (19). Estas consideraciones nos llevan a pensar en la necesidad de evaluaciones
econdmicas a mas largo plazo de las técnicas genéticas para el diagndstico del cancer
hereditario. Por desgracia, la revision realizada no permitié identificar ninguna evaluacion
economica en el campo de la Oncologia.

5.4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. La revision sistematica de la literatura econdmica sobre los arrays-CGH realizada para
este capftulo, ofrece pruebas sobre el coste-efectividad de esta técnica para el diag-
nostico de las discapacidades del lenguaje vy del aprendizaje. Esto es posible en la
medida en que su mayor resolucion y sensibilidad, avaladas por revisiones e incluso
metaanalisis, permiten un mayor nimero de diagndsticos, 1o que contribuye a un aho-
rro de costes debido a la reduccion de las pruebas diagndsticas que se suelen realizar
cuando no se llega a un diagnéstico mediante la técnica del cariotipo convencional. No
hemos encontrado estudios de calidad en los que se evalle el coste-efectividad (0 se
ofrezca informacion econdémica relevante) de esta técnica para el diagnostico de otras
enfermedades o condiciones ni como parte de las estrategias de cribado, por 1o que
podria ser aventurado sacar conclusiones sobre su coste-efectividad.

2. Como comentan Wordsworth et al. (14, 15), aungue las discapacidades del apren-
dizaje o intelectuales no son curables, un diagndstico que permita conocer la enfer-
medad, el sindrome o la afeccion que provoca la discapacidad es fundamental para
definir el prondstico, modular las expectativas de las familias y permitir la planificacion
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apropiada de la gestion (clinica y social) de cada caso, ademas de hacer posible
el consejo genético vy cubrir las necesidades educativas presentes vy futuras de los
individuos.

3. De la revision realizada se desprende que los arrays-CGH son coste-efectivos para
el diagndstico de las discapacidades del aprendizaje o intelectuales, ya que su ma-
yor coste, en comparacion con el cariotipo convencional, se ve compensando por
su mayor rendimiento diagndstico de acuerdo a los autores de los estudios (14-16).
No obstante, como en cualquier revision sistematica de evaluaciones economicas,
es necesario actuar con prudencia, ya que la constatacion del coste-efectividad de
una tecnologia en un contexto determinado (Reino Unido o Canadé) no asegura que
esta sea igual de coste-efectiva en otro contexto (32). Al igual que ocurre con otras
tecnologias diagnosticas vy terapéuticas, el coste-efectividad esta determinado por las
diferencias de costes y por los parametros de efectividad asociados a la capacitacion
y experiencia de los profesionales que apliquen la tecnologia o interpreten los resul-
tados. Serfa necesario probar la transferibilidad de las conclusiones de los estudios
identificados y evaluar su validez externa, ademas de conocer cual es la disposicion a
pagar por los beneficios de estas nuevas tecnologias antes de concluir si son coste-
efectivas en Espafia. Alternativamente, podria realizarse una evaluacion economica
desde la perspectiva de nuestro Sistema Nacional de Salud.

4. Estas dos evaluaciones econdmicas (14-16) son modelos en los que se ha evaluado
una cohorte hipotética de pacientes y se han tomado datos de costes y rendimiento
diagndstico de varias fuentes. Aparte de estudiar la posibilidad de replicar estos mo-
delos en nuestro contexto, No podemos desaprovechar las ventajas que ofrecen los
estudios prospectivos con datos individuales reales. Serfa recomendable que, en 1o
sucesivo, todo estudio experimental en el que se compare el rendimiento diagnosti-
co de las pruebas genéticas esté acompanado de una recogida de datos de utiliza-
cion de recursos y de un andlisis de costes que permitiera la evaluacion econémica
de las tecnologias sanitarias.

5. La toma de decisiones, ademas de fundamentarse en criterios de seguridad, efectivi-
dad y coste-efectividad, deberfa tener en cuenta otras informaciones. Seria necesario
realizar anélisis del impacto presupuestario que supondria sustituir las técnicas tradi-
clonales por las nuevas, teniendo en cuenta el nimero de pruebas por patologia sobre
las que se podrian aplicar. De igual modo, se tendrfan que tener en cuenta en la toma
de decisiones con respecto a la adaptacion de nuevas tecnologias genéticas otros
criterios, como la ética o la equidad en el acceso a los servicios sanitarios.
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6. APLICACION AL ESTUDIO DE COSTES
EN UN AMBITO HOSPITALARIO

6.1. INTRODUCCION. RAZONES PARA REALIZAR UN ESTUDIO DE COSTES

Las técnicas de citogenética convencional han sido, durante mas de 40 afios, el método de
eleccion para la deteccion de anomalias cromosomicas numéricas y estructurales de mas
de 5 Mb-10 Mb en pacientes con retraso del desarrollo o mental, discapacidad intelectual,
trastornos del espectro autista y/o anomalias congénitas muitiples (1-3). Desgraciadamente,
estas técnicas son muy manuales, absolutamente dependientes de la experiencia y habili-
dad de personal altamente cualificado y su resolucion es muy variable.

En los Ultimos arfios han evolucionado con gran rapidez tecnologias moleculares alternati-
vas capaces de detectar pérdidas o ganancias en el acido desoxirribonucleico (ADN) con
una resolucion, automatizacion y coste superiores a los de la citogenética convencional.
Las mas extendidas son la hibridacion in situ fluorescente (FISH) y la amplificacion multiple
dependiente de ligacion (MLPA) 4, 5) vy, sobre todo, los microarrays de CGH, también
denominados por algunos autores MAD, microarrays de dosis (6, 7).

El constante desarrollo de nuevas tecnologias en genética no es un caso Unico, sino que
también se produce en otras éreas sanitarias y no sanitarias. En todos los casos obliga
a un proceso de seleccion de las que son valoradas por la sociedad frente a las que no
lo son o, al menos, que no o son tanto como para justificar su produccion, dados los
costes. El instrumento de seleccion mas habitual en nuestra sociedad es el mercado; si
la sociedad valora una nueva técnica lo suficiente, paga por ella 'y se dispone de recursos
para su generalizacion. En caso contrario, la implantacion de la técnica se vuelve econo-
micamente inviable y se abandona, aungue su Uso suponga una mejora.

En las tecnologias sanitarias el mercado no existe o es muy limitado, ya que los servicios
sanitarios se financian en una gran proporcion a partir del presupuesto publico. Ademés,
las ventajas o desventajas reales de una determinada técnica frente a otra pueden no
ser evidentes sin un anélisis detallado y pueden estar oscurecidas por factores como la
sensacion de novedad y la moda, entre otros. En pocas palabras, son necesarios ins-
trumentos que sustituyan al mercado vy eviten la arbitrariedad para elegir las tecnologias
médicas que generan un mayor beneficio social a un coste asumible por la sociedad.

Los métodos de evaluacion econdmica estan entre los instrumentos que se han utiliza-
do con mayor frecuencia para evaluar la prioridad de las diversas tecnologias sanitarias.
Sorprendentemente, hay pocos trabajos en la literatura cientifica en los que se evalle &l
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coste de las tecnologias de arrays-CGH (6, 8-12) muy probablemente debido a la comple-
jidad derivada de la gran variedad de plataformas, coberturas y estrategias utilizadas en los
arrays-CGH. Esta variedad se refleja también en las recomendaciones de los documentos vy
guias publicados, mucho méas generales y ambiguos en el caso de los arrays-CGH (13-15)
que en el de la citogenética (16).

Existe un claro consenso acerca de las ventajas cientifico/técnicas de la utilizacion de
los arrays-CGH sobre el andlisis citogenético convencional en el diagnéstico posnatal
de los pacientes con retraso mental y/o malformaciones (17-19). Sin embargo, se trata de
una tecnologia de precio muy superior y que llieva aparejada la aplicacion de técnicas de
confirmacion de mayor complejidad y coste que las usualmente utilizadas en citogenética
convencional.

El objetivo del presente analisis es evaluar el incremento de coste que supone la susti-
tucion del cariotipo convencional y de otras técnicas complementarias, que actualmente
son parte de la rutina diagndstica de los pacientes con retraso mental y/o malformaciones
y, con esta informacion, analizar si el incremento en el nimero de diagnosticos justifica
su utilizacion.

6.2. CAMPO DE APLICACION DEL ESTUDIO

A fin de mantener la extension del presente andlisis dentro de limites razonables, ha sido
necesario acotar su campo de aplicacion de acuerdo a los criterios que se detallan a
continuacion.

6.2.1. Campo de aplicacion de los arrays-CGH

Se acepta de manera general que la utilizacion de los arrays-CGH tiene claras ventajas
cientifico/técnicas sobre el analisis citogenético convencional en el diagnéstico posnatal
de los pacientes con retraso mental y/o malformaciones (17-19). Sin embargo, su aplica-
cién en el campo prenatal esta aln en fase de evaluacion, aunque es previsible una pro-
gresiva generalizacion en un futuro proximo (12, 19-21). Por tanto, este andlisis econdmico
se limitara a la aplicacion de los arrays-CGH en el campo posnatal,

6.2.2. Tipo de arrays-CGH

Si bien los primeros estudios de array-CGH se realizaron en arrays-CGH basados en
BAC (bacterial artificial chromosome) (22, 23), el uso de los arrays-CGH basados en oli-
gonucledtidos (24, 25) se ha generalizado y presenta importantes ventajas en términos
de flexibilidad y resolucion (25). En consecuencia, limitaremos este analisis economico a
los arrays-CGH basados en oligonucledtidos.

Actualmente, el principal freno a la generalizacion de los estudios de arrays-CGH es de
tipo econdmico. Recientemente, en Inglaterra se ha llevado a cabo un completo estudio
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comparando las siguientes plataformas comerciales (26); Affymetrix 2.7M Cytogenetics
Research Solution, Agilent International Standard Cytogenomic Array Consortium (ISCA)
custom 4x180k array, Oxford Gene Technology's (OGT) CytoSure® ISCA 8x60Kk array ela-
borado por Agilent, y NimbleGen array CGX-12. La comparacion incluyd la evaluacion del
disefio dptimo para un array-CGH constitucional, el trabajo de laboratorio, los parametros
de calidad, el software y el proceso analitico, la capacidad de deteccion de anomalias,
la resolucion en la deteccion de puntos de rotura v los costes de los reactivos utilizados.
La conclusion es que los arrays-CGH basados en el disefio ISCA 8x60k presentan el
maximo equilibrio entre tasas de deteccion y costes. Ademas, el disefio ISCA ofrece la
ventaja de su validacion por parte de una organizacion cientifica internacional (27) y de
ser el disefio mas generalizado en el contexto clinico. En consecuencia, limitaremos el
estudio a los arrays-CGH basados en el diserio ISCA 8x60k o similar.

6.2.3. Costes de personal y amortizacion del aparataje

Los sueldos del personal y la amortizacion de los aparatos pueden tener una gran influen-
cia en el coste de los diferentes analisis. En un anélisis cromosdmico convencional, los
costes de personal suponen una parte muy importante del coste final de la prueba, ya
que se trata de técnicas muy manuales que utilizan reactivos relativamente baratos. Por
otro lado, el incremento en el nimero de muestras no supone un ahorro, ya que los cos-
tes de personal crecen de forma practicamente lineal con el nimero de muestras proce-
sadas. En los arrays-CGH y la MLPA el escenario es diferente, ya que se utilizan reactivos
de precio elevado y se requiere menos mano de obra. Ademas, los costes de personal
por muestra descienden claramente al incrementarse el volumen de muestras procesa-
das en paralelo. Por este motivo, la comparacion realizada es aplicable a un volumen de
8 muestras semanales. Un nimero de muestras superior o inferior altera notablemente
la comparativa, pero No sus conclusiones generales. En general, es dudosa la viabilidad
de un laboratorio que procese un nlimero sensiblemente inferior a 8 muestras semanales
con cualquiera de las tres técnicas y los volimenes de muestras superiores bajan los
costes por prueba de la MLPA vy arrays-CGH pero no los del cariotipo convencional.

El capitulo de inversiones en aparataje es complicado de evaluar. La MLPA utiliza apara-
taje con frecuencia ya existente en los laboratorios de genética molecular, mientras que la
citogenética y los arrays-CGH usan aparatos muy especializados (cariotipador v lector de
arrays), que generalmente deben ser adquiridos al comenzar la actividad. Por este motivo,
este capftulo se evalla de forma independiente al resto.

6.2.4. Tasas de deteccion y técnicas de confirmacion requeridas

Las tres técnicas requieren diferentes técnicas de confirmacion en un nimero muy de-
pendiente de su capacidad de deteccion (a mas resultados patoldgicos, mas pruebas de
confirmacion). Excluyendo el sindrome de Down, con un fenotipo facilmente reconocible, la
citogenética convencional detecta anomalias en un 3% de los pacientes (17, 28, 29) vy los
arrays-CGH en un 15-20% (17). En los pacientes con cariotipo normal, la MLPA subtelomé-
rica detecta anomalias en un 5% (30) y la MLPA de trastornos gendmicas recurrentes en
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un 6% (1, 31). Debido a la generalizacion del diagndstico prenatal se ha observado en los
paises industrializados una moderacion en el nimero de recién nacidos con sindrome de
Down, la anomalia cromosémica mas frecuente. Por tanto, hemos optado por la cifra de un
7% de diagndsticos por citogenética.

En el cariotipo convencional, la deteccion de una anomalia en un paciente puede implicar
con alguna frecuencia realizar un cariotipo en ambos padres e incluso un estudio familiar,
pero no es habitual la repeticion del estudio cromosémico en el paciente. Es posible que
en un numero muy bajo de muestras se requiera la aplicacion de técnicas adicionales
(principalmente FISH) para obtener una mejor caracterizacion de la anomalia. A fin de
simplificar, hemos considerado el estudio de 10 progenitores cada 7 anomalias y despre-
ciado otras pruebas de confirmacion.

En el andlisis de MLPA vy arrays-CGH el coste y nimero de pruebas de confirmacion
necesarias es mucho mas elevado. Al tratarse de una interpretacion mas indirecta, a
menudo matematica, es muy recomendable confirmar todos los hallazgos mediante la
misma u otras técnicas. De forma similar a lo que ocurre con el andlisis citogenético, es
frecuente que se requiera el estudio de los progenitores (muchas veces con técnicas de
FISH, ya que las otras técnicas moleculares son incapaces de detectar las anomalias en
equilibrio) y, a veces, mas familiares.

La MLPA es una técnica menos robusta que el resto de las evaluadas, y requiere un cierto
numero de repeticiones, debidas a fallos de reaccion por causas variadas, que hemos
cifrado en, aproximadamente, un 9%. Si afadimos la confirmacion de las anomalias de-
tectadas, se realiza una media de un 20% de repeticiones. Ademas, se deben realizar
estudios de los progenitores: una media de dos MLPA y un FISH (no todas las anomalias
requieren descartar anomalias equilibradas en los progenitores) por resultado patoldgico.

En los arrays-CGH se ha considerado una media de 1,5 por array-CGH (confirmando el pacien-
te conjuntamente con otra muestra y analizando los dos progenitores en un mismo array-CGH)
y 2 FISH (hay casos en que no se requiiere y otros en los que se necesita un ndmero mayor) por
resultado patologico. Se ha despreciado la utiizacion esporadica de otras técnicas.

6.3. EVALUACION DEL COSTE ECONOMICO DE LAS TECNICAS
DE CITOGENETICA CONVENCIONAL, FISH, MLPA Y ARRAY-CGH

De acuerdo a lo expuesto en el apartado anterior, la presente evaluacion de coste se
limita a las tecnologias més utilizadas en Espafa para la deteccidon de anomalias de co-
pia en el ADN humano. El analisis comprende las técnicas de cariotipo con bandas G,
FISH comercial subtelomérico y locus especifico, FISH a partir de librerias de BAC, MLPA
comercial (dirigida a las regiones subteloméricas y anomalias gendémicas recurrentes) vy
arrays-CGH basados en oligonucledtidos con disefio ISCA 8x60k. En todos los casos, el
analisis se limitara a la aplicacion posnatal e incluira los costes de las técnicas de confir-
macion aplicadas a los pacientes y a sus parientes.
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Para simplificar se ha hecho la aproximacion de 1.500 horas anuales trabajadas con un
sueldo de 14 pagas de 2.100 euros brutos (1.500 netos) para los técnicos y 2.894 brutos
(2100 netos) para un facultativo. En resumen, el coste bruto por hora trabajada es de 19,6
y 27 euros, respectivamente.

Para facilitar la comparacion de las diversas técnicas, se ha considerado el estudio de 8
pacientes en paralelo. Esta cifra se debe a que el disefio de los arrays-CGH mas utiliza-
dos y econémicos implica el estudio en paralelo de un multiplo de 8 muestras y a que
puede ser dificil alcanzar un flujo semanal de pacientes superior a esta cifra en la mayoria
de las estructuras hospitalarias no centralizadas.

Para incluir en el andlisis el coste de las técnicas de confirmacion, se ha considerado que
cada resultado citogenético patoldgico implica una media de 1,6 cariotipos méas (no en
todas las cromosomopatias es necesario el estudio familiar), cada MLPA patolégica, una
media de tres MLPA y un FISH, y cada MAD patoldgico, una media de 1,5 arrays-CGH y 2
FISH. Se considera que el nimero de resultados patoldgicos es del 7% en los cariotipos,
del 18% en la combinacion cariotipo + MLPA y del 22% en los arrays-CGH.

Por dltimo, se ha considerado que el periodo de amortizacion de un aparato de labora-
torio es de unos 7 anos. Hay excepciones, como los microscopios, que tienen habitual-
mente vidas Utiles extremadamente largas.

A continuacion se realiza una evaluacion econémica de las técnicas de cariotipo conven-
cional, FISH, MLPA y arrays-CGH.

6.3.1. Citogenética convencional

El andlisis citogené- Tabla 6.1. Costes de fungible del andlisis citogenético en san-
tico consta de una gre periférica

parte técnica (cultivo

de células, obtencion  [HULEH L] ‘ ?:::;%i%?,r
y tincidn de prepara- ,

ciones  microscopi- | CUlivo 250€
cas con metafases | Extraccion 1€
tefiidas) y una parte | Tincion 05€
facultativa. (andlisis de | varios (tubos, portacbjetos, puntas pipeta, guantes, etc.) 1€
las preparaciones mi- Total 5€

croscopicas). El coste
del material fungible

" , Tabla 6.2. Costes de personal del andlisis citogenético
utilizado es muy bajo,

inferior a 6 euros (Ta- ‘ Horas ‘ Coste hora ‘ Gasto por reaccion
tcylc?sgciyeppeerrosgr?a?zlue; Facultativo 2,5 196 € 85 €
es superior a 27 euros Técnico | 27 € 20 €
(Tabla 6.2), el cual se | Total 88 €
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Tabla 6.3. Costes de aparatos (amortizacion a 7 anos)

Aparato ‘ Coste

Cariotipador 30.000,00 €
Microscopio 7.000,00 €
Centrifuga 6.000,00 €
Estufa 43.000,00 €
Total 86.000,00 €
Amortizacion por prueba (8 pacientes semanales) 26,77 €

Tabla 6.4. Costes por determinacion

‘ Coste por determinacion

Sin aparataje

92 €

Con aparataje

121,05 €

incrementa de forma lineal
con el nimero de anélisis.
También son elevados los
costes de amortizacion de
los aparatos: casi 30 eu-
ros para 8 cariotipos se-
manales durante 7 anos, y
27 si se considera un 10%
de reacciones adicionales
debidas a estudios familia-
res (Tabla 6.3.). Estas cifras
evallan el coste de produc-
cion medio (Tabla 6.4) (los
costes de mercado siem-
pre seran superiores) y No
incluyen bienes inmuebles.
Si se afiaden los méargenes

comerciales, se sitlan dentro del rango de precios nacionales e internacionales (2, 4, 5,
32-34) unos 100-157 euros.

6.3.2. FISH

La FISH consta de una parte técnica (cultivo de células, hibridacion vy lavado de prepa-
raciones) y una parte facultativa (andlisis de las preparaciones microscopicas). El coste
del material fungible, utilizando sondas disponibles comercialmente, es de unos 50 euros
(Tabla 6.5.). Aunque es posible reducir sensiblemente este coste si se dispone de una
biblioteca de clones, se ha adoptado la estrategia mas habitual, el uso de sondas comer-

ciales, debido a que la
posesion de una biblio-
teca es un recurso muy
poco habitual fuera del
contexto de la investi-
gacion. Al igual que en
el caso del cariotipo, el
coste de personal au-
menta con el nimero de
reacciones (Tabla 6.6.).
No se han considerado
los sistemas de trata-
miento de imagen au-
tomatizados que bajan
radicalmente los costes
de personal facultativo,
ya que su coste solo
los hace rentables en

Tabla 6.5. Costes de fungible del andlisis de FISH comercial

Concepto ‘ Gasto por reaccion
Sonda FISH 50 €
Cultivo y extraccion extensiones cromosomicas
. BE
(ver apartado anterior)
Varios (tubos, portaobjetos, puntas pipeta, 1€
guantes, etc.)
Total 56 €

Tabla 6.6. Costes de personal del andlisis de FISH

‘ Horas ‘60ste/hora ‘ Coste por determinacion

Facultativo 1 27 € 27 €
Técnico 0,5 196 € 30€
Total 57 €
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Tabla 6.7. Costes de aparatos (amortizacion Tabla 6.8. Coste de una prueba

a 7 anos) de FISH (andlisis en paralelo de 8

Aparato ‘ Coste pacientes)

Carotpeor 30,000,00 € ‘ defeo:‘:?n';zzén

M|cro§cop\o 7.000,00 € E 93 €

Centifuga 00,00k Con aparataje 122,25 €

Estufa 43.000,00 €

Total 86.000,00 €

Amortizacion por prueba (8 pacientes depar tamentos COO una carga d.e
26,77 € trabajo muy superior a la media

sl ) (Tabla 6.7). Si consideramos una

baja automatizacion, el apartado
de material es muy similar al de los cariotipos y son aplicables los valores del apartado
anterior (Tabla 6.8.).

6.3.3. MLPA

La MLPA consta de una parte técnica (hibridacion de las sondas, PCR [reaccion en ca-
dena de la polimerasa] y estudio mediante un analizador genético) y una parte facultativa
(andlisis de los datos). Existe una gran variedad de kits comerciales, pero el estandar
podria ser el anélisis de las regiones subteloméricas y de las zonas de trastornos ge-
némicos recurrentes, es decir, tres reacciones por paciente (kits PO70/PO36 + P297 +
P245), En esta evaluacion consideraremos el estudio con tres reacciones y con un 20%
de incremento en el nimero de reacciones debido a la introduccion de las reacciones de
control sin ADN, a las confirmaciones vy a las repeticiones. A fin de facilitar la comparacion
con la técnica de arrays-CGH, se considerara el andlisis en paralelo de 8 pacientes. En
resumen, el andlisis de 8 pacientes implicara 28,8 reacciones de MLPA.

La mayor parte del aparataje necesario se encuentra con facilidad en un laboratorio de
biologia pequefio (termociclador, centrifuga para eppendorfs y pipetas automaticas). La
Unica excepcion es el analizador genético o secuenciador, pero puede optarse por rea-
lizar el andlisis del producto de la MLPA en un proveedor externo. Todo esto hace que
el capitulo de aparataje que impli-

ca la introduccion de la técnica de  Tabla 6.9. Costes de aparatos (amortizacion

MLPA pueda incrementarse mucho @ 7 anos)

(sl incluye la amortizacion de todos Aparato ‘ Coste
los aparatos) o ser extremadamente ‘ - :
bajo (si se aprovechan aparatos ya | Analizador genetico (secuenciador) 120.000 €
existentes) (Tabla 6.9). Termaciclador 7.000 €
Centrifuga para eppendorts 6.000 €
Hay muy poca variacion en 10s  [Jotgl 133.000 €
Egs;es dede‘alo,\s/l Lg:ﬁ#g;;%?fg '> Amorﬂzacit/in por paciente (8 semanales) 41,4 €
ya que son producidos por una Amortizacion por prueba (24 semanales) 13,8 €
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Tabla 6.10. Costes de fungible de la MLPA Gnica casa comercial, pero los de

Concepto ‘ Gasto personal, en cambio, varfan mucho
por reaccion en razon del nimero de muestras
KitMLPA (MRC Holland) 23,65 € procesadas (Tabla 6.11). Asi, para
Secuenciacion 6e un numero bajo de reacciones (8
= muestras) el coste estimado es de
Extraccion ADN 3€ 60 euros y para un ndmero elevado
Genescan 06€ (30 muestras) de unos 16 euros. Fi-
Formamida 0,02 € nalmente, es inevitable un incremen-
Varios (puntas pipeta, guantes, etc.) DE to en el numero de determinaciones
Total prueba 35,27 € debido a los controles negativos, las
- confirmaciones, los fallos de reac-
Total pgmente (3 pruebas, 20% 126,97 € cion, etc., que puede cifrarse en un
repeticiones) 20% (Tabla 6.12.).

Tabla 6.11. Costes de personal de la MLPA (8 pacientes, 24 pruebas)

‘ Horas ‘ Coste/ hora ‘ Gasto por paciente

Facultativo 15 27 € 41 €
Técnico 1,75 196 € 34 €
Total paciente 75 €
Total prueba (3 por paciente) 25 €

Tabla 6.12. Costes por paciente considerando 3 ensayos (1 MLPA de regiones subte-

loméricas y 2 de trastornos recurrentes), un 20% de reacciones adicionales (controles

negativos y repeticiones) y el proceso en paralelo de 8 pacientes

Coste por paciente (3 ensayos
y 20% repeticiones)

Sin aparataje 60,27 € 201,97 €

Con aparataje 74,07 € 243,37 €

Coste por determinacion

6.3.4. Arrays-CGH

La mayor parte del aparataje necesario esta especiaimente dedicado a esta funcion (lec-
tor de arrays, horno de hibridacion), por lo que es necesaria su adquisicion al implementar
la técnica.

A diferencia del cariotipo, es susceptible de automatizacion parcial en la parte técnica y
de interpretacion. Por tanto, el coste por determinacion disminuye notablemente al incre-
mentarse el nimero de casos procesados en paralelo (Tablas 6.13.-6.16.).
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Tabla 6.13. Costes de fungibles del arrays-CGH

Concepto ‘ Gasto por reaccion
Extraccion ADN 3€
1/8 array 8x60 1012 €
Cubierta array 3,18 €
Enzima digestion 1,16 €
Kit marcaje 7544 €
Columnas purificacion marcaje 17,25 €
Solucion lavado 1 10,75 €
Solucion lavado 2 10,75 €
Varios (puntas pipeta, guantes, etc.) 2€
Total 224,73 €

Tabla 6.14. Costes de personal del arrays-CGH (analisis en paralelo de 8 pacientes)

‘ Horas ‘ Coste/hora ‘ Gasto por reaccion
Facultativo 1 27 € 27 €
Técnico 3 19,6 € 50 €
Total 86 €

Tabla 6.15. Costes de aparatos (amortizacion a 7 afios) Tabla 6.16. Coste de una
prueba de arrays-CGH (anali-

Apar ‘

HIEE L sis en paralelo de 8 pacientes)
Lector de arrays 120.000,00 € Coste
Homno de hibridacion 5.000,00 € ‘ por prueba
Centrifuga para eppendorfs 6.000,00 € Sin aparataie 311 €
Total 131.000,00 € Con aparataje 355,39 €
Amortizacion por prueba (8 pacientes semanales) 37,38 €

6.4. CONCLUSIONES

Las técnicas de citogenética convencional han sido durante mas de 40 afios las técnicas
de eleccion para la deteccion de anomalias cromosomicas numeéricas y estructurales.
Recientemente se han desarrollado técnicas moleculares con una mayor capacidad de
deteccion de anomalias vy coste (Tabla 6.17). Estas técnicas se pueden utilizar solas o en
combinacion (Tablas 6.18 y 6.19).

Como en otros campos, la decision que se debe tomar es si el incremento en el
numero de diagnosticos justifica el incremento en el coste. Para que este analisis se
ajuste a la realidad, se debe tener en cuenta: a) las combinaciones de las diversas
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Tabla 6.17. Resumen del coste de las diversas pruebas de deteccion de anomalias de
copia (andlisis en paralelo de 8 pacientes)

MLPA (3 ensayos

‘ Cariotipo ‘ FISH ‘ y 20% repeticiones) Array-CGH
Sin aparataje 92 € 93 € 201,97 € 311 €
Con aparataje 12155 € 122,25 € 243,37 € 355,39 €

Tabla 6.18. Resumen del coste de las diversas estrategias de deteccion de anomalias de
copia, incluyendo las pruebas de confirmacion (analisis en paralelo de 8 pacientes). No se
incluye la amortizacion del aparataje

Coste por paciente

(incluyendo repe- Coste
ticiones y técnicas por diagndstico
de confirmacion)

Sin aparataje

Cariotipo convencional
(7% resultados patologicos, 1,6 cariotipos 102,3 € 1.461,43 €
por resultado patologico)

MLPA (11% resultados patologicos si cariotipo

normal, 2 MLPA adicionales y un FISH 41551 € 3.777,36 €
por resultado patologico)

Cariotipo + MLPA (18% resultados patologicos) 517,81 € 2.876,72 €
Array-CGH

(22% resultados patologicos, 1,5 MAD 386,13 € 1.75514 €

y 2 FISH por resultado patolégico)

Tabla 6.19. Resumen del coste de las diversas estrategias de deteccion de anomalias de co-
pia, incluyendo las pruebas de confimacion (andlisis en paralelo de 8 pacientes). Se incluye la
amortizacion del aparataje, excepto en el FISH, que utiliza el mismo material que la citogenética

Coste por paciente

(incluyendo repe- Coste
ticiones y técnicas por diagnostico
de confirmacion)

Con aparataje

Carlotipo convencional
(7% resultados patologicos, 1,6 cariotipos 135,16 € 1.930,86 €
por resultado patologico)

MLPA (11% resultados patologicos si cariotipo

normal, 3 MLPA y un FISH por resultado 296,42 € 2.694,73 €
patologico)
Cariotipo + MLPA (18% resultados patoldgicos) 648,92 € 3.605,11 €
Array-CGH
(22% resultados patologicos, 1,5 array-CGH 4354 € 1,979,090 €

y 2 FISH por resultado patolégico)
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técnicas mas utilizadas; y b) las técnicas de confirmacion que se requieren con cada
combinacion.

El coste de un andlisis cariotipo o de citogenética convencional (122 euros) es muy in-
ferior al de un array-CGH (355 euros). Esta diferencia es alin mayor si consideramos las
técnicas de confirmacion, mas sofisticadas y abundantes con los arrays-CGH (135 frente
a 435 euros). En pocas palabras, pasar de diagnosticar un 7 a un 22% de los pacientes
triplica el coste de la prueba. ¢Los resultados justifican este incremento de costes? En la
literatura se han utilizado diversos parametros (12, 13); en este trabajo nos decantamos
por el mas sencillo e intuitivo: el coste por resultado patoldgico o diagndstico. Este paréa-
metro es practicamente igual en el cariotipo convencional (931 euros) que en los arrays-
CGH (1.979 euros). En pocas palabras, triplicar el nimero de diagndsticos (pasar del 7
al 22%) significa un incremento del 1% en el coste por diagndstico. Desde este punto
de vista, la sustitucion de la citogenética por los arrays-CGH esta justificada por motivos
clentifico/asistenciales y es irrelevante desde el punto de vista econémico.

Sin embargo, la realidad actual es que en muchos hospitales no se esté utilizando Unica-
mente el analisis del cariotipo en el estudio de los pacientes con retraso metal, sino que
se hace en combinacion con otras técnicas, como la MLPA. Estas combinaciones han
logrado un aumento en el nimero de diagndsticos (del 7 al 18% en el caso de cariotipo
mas MLPA) a costa de un aumento superior al doble en el precio por diagnoéstico (1.461
y 3.777 euros, respectivamente). Si comparamos esta combinacion con los arrays-CGH,
observamos gque se obtiene un incremento en el nimero de diagndsticos (del 18 al 22%),
reduciendo el coste por diagndéstico casi a la mitad (3.777 y 1.979 euros, respectivamen-
te). Por tanto, en este segundo escenario a las motivaciones cientifico/asistenciales se
aflade una importante justificacion econémica.

Sin embargo, aungue supone un Mmejor aprovechamiento de los recursos econdémicos
utilizados, es indudable que la implementacion de los arrays-CGH implica un notable
incremento neto en 10s recursos invertidos. Este aspecto puede ser especialmente nega-
tivo en tiempos de crisis y de contencién econdmica. En los Ultimos afios se ha obser-
vado una rapida reduccion de los costes con la progresiva generalizacion del andlisis de
arrays-CGH. Es previsible que esta tendencia continle, si bien en una forma mas mode-
rada. Mientras, algunos grupos han propuesto estrategias muy agresivas para minimizar
costes, como la hibridacion paciente contra paciente (9). Su aplicacion generalizada es
inviable, ya que depende de un conocimiento exhaustivo del fenotipo del paciente, que
en muchos casos no esta disponible por parte del laboratorio. Esta informacion permite
analizar, conjuntamente, pacientes poco compatibles y minimizar el riesgo de falsos ne-
gativos derivado de la comparacion de dos pacientes con la misma anomalia.

En conclusion, y como ocurre con los resultados de estudios similares en otras econo-
mias y contextos culturales (17), el presente analisis confirma la ventaja de la utilizacion de
los arrays-CGH frente al cariotipo convencional y, muy especialmente, frente a la com-
binacion de cariotipo y MLPA en el diagndstico de nifos y adultos con retraso mental,
especialmente si tienen malformaciones.
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6.5. RECOMENDACIONES

1. Es recomendable sustituir la combinacion de citogenética convencional con otras téc-
nicas de citogenética convencional como MLPA por tecnologia de arrays-CGH en el
diagndstico de nifios y adultos con retraso mental. Esta sustitucion se justifica tanto por
razones cientifico/asistenciales como por motivos econémicos.

2. La sustitucion de la citogenética convencional aislada por la tecnologia arrays-CGH tie-
ne una clara justificacion cientifica/asistencial, pero una justificacion econdmica menos
clara. Los arrays-CGH permiten un mejor aprovechamiento de los recursos econémi-
cos invertidos (medido en forma del coste por anomalia detectada-diagnoéstico), pero
suponen un indudable incremento neto en 10s recursos invertidos. Por tanto, es de vital
importancia realizar en cada centro un estudio previo de la viabilidad econdmica de
asumir el incremento de presupuesto derivado del uso de los arrays-CGH y el coste
de las pruebas de confirmacion.

3. Dado el precio de la tecnologia de arrays-CGH, es prioritaria una seleccion muy
cuidadosa de la poblacion a analizar y establecer protocolos de actuacion clinica
y de laboratorio muy estrictos que reduzcan al minimo las repeticiones y pruebas
innecesarias. Disponer de personal formado y material adecuado reduce el nimero
de repeticiones por fallos técnicos. Es especialmente importante la creacion de una
plantilla de personal estable, formada y con voluntad de mejora continua. La estabi-
lidad laboral, que evita excesivas rotaciones, y la acreditacion técnica y profesional
sSoN esenciales para este objetivo.
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RECOMENDACIONES
SOBRE EL USO CLiNICO DE LOS ARRAYS-CGH

Dentro del contexto de esta guia, que estéa dirigida a la implantacion de los arrays-CGH
para su aplicacion clinica en el diagndstico genético, se considera recomendable que los
servicios o centros de genética que ofrezcan tecnologias gendémicas se comprometan al
cumplimiento de las siguientes recomendaciones.

1. CRITERIOS TECNICOS

1. El laboratorio que ofrece o utiliza la tecnologia de arrays-CGH debe tener definido sin
ambigliedad el catalogo completo de plataformas gendmicas disponibles. Este catélogo
debe incluir para cada una de ellas: a) tipo de plataforma (BAC [bacterial artificial chromo-
some), oligos, SNP [single nuclectide polymorphisms], otros); o) compafia fabricante; c)
tipo de cobertura (genoma completo o plataforma de disefio especifico para patologias o
regiones de interés). Para esta Ultima opcidon sera necesario tener disponible la descrip-
cion detallada de las regiones y/o sindromes: tamafio de cada regién, localizacion en el
genoma, contenido en genes de interés, disefo registrado en organismos o bases de
datos publicas o privadas; d) resolucion: tamafio minimo (tedrico v real) de la alteracion
para ser detectada, identificada y mapeada con la mayor precision posible; e) tiempo de
hibridacion recomendado; f) disponibilidad de autorizacion legal para su uso en diagnods-
tico in vitro (por ejemplo la marca CE para IVD o similar); g) definicion de las limitaciones
de la tecnologia; h) definicion de falso positivo; e i) definicion de falso negativo.

2. El laboratorio que ofrece la tecnologia de arrays-CGH debe tener accesible la infor-
macion sobre los siguientes puntos considerados criticos en sus instalaciones: a) locali-
zacion del laboratorio, entorno y disponibilidad para recibir muestras con trazabilidad; b)
tipo de escéner: fabricante, resolucion; y ¢) software(s) de extraccion, aimacenamiento y
analisis de la informacion: escéaner, control de calidad de los datos generados, servidor,
tipo de proteccion de los datos aimacenados, método seguro de transferencia de datos.

3. El laboratorio que ofrece o utilice la tecnologia de arrays-CGH debe reunir algunos
requisitos que permitan de forma razonable confiar en los datos que proporcionen. Esta
confianza esta sustentada en gue el responsable cientffico y/o técnico del laboratorio
relina los siguientes requisitos: a) formacion minima de licenciatura en alguna disciplina
biosanitaria: Medicina, Biologia, Farmacia, Bioguimica o similar; b) experiencia demos-
trable en el campo de la gendmica aplicada al diagndstico genético: actividad asisten-
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cial desarrollada en un hospital o laboratorio acreditado o con actividad reconocida,
actividad cientifica en el area (tesis doctoral, articulos, participacion en congresos de la
especialidad); ¢) se considera muy recomendable la pertenencia a sociedades cienti-
ficas relacionadas con el area de la Genética. En particular, la Asociacion Espariola de
Genética Humana, dada la ausencia de especialidad sanitaria, otorga una acreditacion
en Genética Humana a aquellos de sus asociados que, tras solicitarlo, superan la pun-
tuacion exigida mediante un baremo establecido que reconoce la actividad cientffica y
asistencial en esta area (mas informacion en la pagina web de esa asociacion (www.
aegh.org). Serfa recomendable que el responsable técnico ostentara la acreditacion de
la AEGH.

4. El laboratorio que ofrece la tecnologia de arrays-CGH como herramienta de ayuda al
diagndstico clinico genético debe cumplir la normativa sobre actividad sanitaria que le
sea aplicable, dependiendo de su ubicacion funcional. Si esté integrado dentro de un
centro sanitario publico o privado con actividad asistencial, con una cartera de servicios
que incluya el diagnostico genético, debera cumplir la normativa que esté en vigor en
dicho centro. Sino se encuentra integrado, debera cumplir la normativa que sea aplicable
a la Actividad Sanitaria de Centros de Diagnostico. Esta normativa se desarrolla a partir
del Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases gene-
rales sobre autorizacion de centros, servicios y establecimientos sanitarios y del Decreto
74/1998, de 2 de junio, que regula las autorizaciones de los laboratorios clinicos, esta-
bleciendo sus condiciones y requisitos técnicos, asi como las normas reguladoras de su
actividad. Ademas, cada comunidad auténoma ha desarrollado su propia normativa, que
debe ser consultada en cada caso. De cualquier manera, se considera muy recomen-
dable establecer en el laboratorio un sistema de acreditacion de calidad especifico para
laboratorios clinicos (tipo UNE-EN-ISO 151789) v participar de forma regular y documen-
tada en controles de calidad externos.

5. Como recomendacion técnico-profesional final, el personal de los laboratorios de Ge-
nomica aplicados al diagndstico genético han de tener una base de conocimiento natural
en genética humana (tanto en teoria como en la préactica clinica), que es la adecuada para
llegar a establecer, mediante consulta genética, la necesidad y oportunidad de incorporar
esta tecnologia como herramienta de primera opcién o como herramienta alternativa a
las ya existentes. Por tanto, los requerimientos técnicos que se aplican a un laboratorio
de diagndstico genético han de ser exigibles al laboratorio que proporcione la tecnologia
gendmica. Una descripcion detallada de tales requerimientos se puede encontrar en la
péagina web de la Asociacion Espafiola de Genética Humana, en su seccion de docu-
mentos (http://www.aegh.org/documentos.jsp).

2. ASPECTOS CLIiNICOS

1. Para los pacientes con RM/DI, TEA y/o ACM ninguna plataforma es mejor que otra; i
la densidad los cubre adecuadamente, pueden utilizarse arrays-CGH de BAC, oligonu-
cledtidos o SNP con buen grado de resolucion.
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2. Con el objetivo de cubrir, al menos, la misma resolucion que el cariotipo, los arrays-
CGH deben tener una cobertura uniforme de todo el genoma para detectar areas de
desequilibrios en cualquier localizacion de, por lo menos, 3-5 Mb, pero se recomienda
que se puedan analizar regiones de, al menos, 400 Kb. Los arrays deben ser disefiados
de forma tal que se puedan ver multiples sondas o SNP delecionados o duplicados en
un segmento especifico para producir una marca reconocible para el genetista molecular.

3. Dado gue el rendimiento diagnéstico de los arrays-CGH es mayor que el del cariotipo
con bandas G, los arrays-CGH deberan estar disponibles como primera opcion de rutina
de laboratorio para la evaluacion diagndstica de los pacientes con retraso mental/disca-
pacidad intelectual, trastornos del espectro autista y anomalias congénitas mdltiples. Los
casos se remitiran para la realizacion de un array-CGH tras la evaluacion por un especia-
lista apropiado a su patologia, la evaluacion del genetista clinico v la aplicacion de criterios
de seleccién adecuados para cada patologia. Dado que el coste de los arrays-CGH esta
disminuyendo progresivamente, se debe considerar a los arrays-CGH como los test de
primer orden en la evaluacion sistematica en este grupo de pacientes, ya que comple-
mentaran o anticiparan al cariotipo con el fin de minimizar las pérdidas de oportunidad de
llegar al diagndstico del paciente.

4. Los arrays-CGH orientados a regiones conocidas de patologias bien descritas podran
aplicarse al diagnostico prenatal. Los datos actuales sugieren que la aplicacion de los
arrays-CGH, orientados a las regiones indiscutiblemente conocidas como responsables
de patologias en el diagndstico prenatal, incrementa la deteccion de reordenamientos
gendmicos fetales, y son coste-efectivos y bien aceptados por las parejas. Las parejas
0 gestantes que sean sometidas a un estudio de arrays-CGH deben, previamente a
la realizacion del estudio, ser asesoradas sobre los alcances, limitaciones, beneficios
y utiidades de los estudios de arrays-CGH en medicina prenatal. Se recomienda que
los laboratorios que apliguen los arrays-CGH al diagndstico prenatal tengan una comu-
nicacion fluida con los profesionales solicitantes, sean capaces de coordinar con es-
tos consultas de asesoramiento genético previas y posteriores a la solicitud del estudio,
puedan corroborar con otras técnicas gendmicas (FISH [fluorescent in situ hybridization],
MLPA [Multiplex ligation-dependent probe amplification], gPCR [reaccion en cadena de la
polimerasal, etc.) los hallazgos eventuales, y puedan, en un plazo razonable de tiempo,
analizar las muestras parentales para poder complementar el informe del estudio fetal.

5. Los arrays-CGH deberian ser solicitados e interpretados por profesionales de la salud
capaces de transmitir la informacion al paciente y/o a su familia, y de llevar a cabo un ase-
soramiento genético. Los genetistas clinicos deberan estar familiarizados, entrenados, vy
tener idoneidad suficiente para explicar los alcances, limitaciones, beneficios y utilidades
de los estudios de arrays-CGH.

6. Los arrays-CGH deberian ser informados por citogenetistas, genetistas moleculares o
genetistas clinicos con entrenamiento suficiente en genética humanay con experiencia de-
mostrada en citogenética o genética molecular humana. Los arrays-CGH deberan ser infor-
mados siguiendo las recomendaciones internacionales (ISCN, 2009) y deberan cumplir los
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minimos estandares de calidad requeridos para cada plataforma utilizada. En los informes
debera constar la plataforma y formato de array-CGH utilizado, la densidad de los arrays-
CGH utiizada y la forma en que ha sido analizada (software aplicado, etc.). Los genetistas
deben registrar los resultados de los arrays-CGH (en términos de genotipo y fenctipo) en
una base de datos adecuada para facilitar el intercambio de informacion. En el registro de
estos pacientes en las bases de datos nacionales o internacionales debera respetarse la
legislacion vigente sobore proteccion de datos personales y cualquier normativa nacional o
internacional relacionada.

7. Los informes de los arrays-CGH deberfan contener un conjunto minimo de datos ac-
tualizados y un minimo de interpretacion clinica de los resultados en donde constara la
informacion relativa al “estado del arte” del estudio, la informacion relativa a los datos po-
blacionales relativos al hallazgo, los genes OMIM eventualmente afectados e informacion
actualizada y comparada con las bases de datos de CNV (UCSCO) vy las bases de datos
de patologias existentes (Decipher, Human Variome Project, etc.).

8. La informacion relativa a los arrays-CGH de pacientes con fenotipos especfficos de-
beria recogerse en una base de datos nacional y/o volcarse en las internacionalmente
disponibles, con objeto de ampliar la informacion requerida a la hora de realizar un informe
clinico asistencial y con el objeto de participar en la descripcion de nuevas patologias de
reordenamiento gendémico, incrementar la informacion disponible para la investigacion e
incrementar el conocimiento gendmico en general. Esta informacion deberé recogerse
salvaguardando todos los criterios éticos, legales y administrativos vigentes y que mar-
quen las comisiones o comités especificos de cada institucion o administracion.

3. ASPECTOS ETICO-LEGALES

1. El diagndstico por arrays-CGH se debe llevar a cabo en el marco de un proceso de
consejo/asesoramiento genético adecuado, lo cual implica: a) que se constituya un equipo
multidisciplinar integrado por especialistas en la enfermedad y especialistas en genética;
b) que se establezca la validez analitica y clinica y de la prueba vy se apliguen mecanismos
de validacion; ¢) que se disefie un plan para garantizar la solvencia en la interpretacion de
los resultados, la acreditacion de los profesionales involucrados en la obtencion, manejo v
comunicacion de los resultados, lo mismo gue en el asesoramiento sobre las medidas que
se puedan implementar como resultado de la prueba.

2. El consentimiento debe integrarse en un proceso en el que el paciente recibe pre-
viamente una informacion adecuada, de manera que se garantice la validez de su otor-
gamiento. La informacion debe ser suministrada a los pacientes en forma verbal vy por
escrito, y también de manera adecuada y comprensible.

3. El contenido de la informacion previa debe contemplar diferentes aspectos. En general:
a) la finalidad de la prueba: si se trata de una prueba diagndstica o de investigacion; b) la
voluntariedad del sometimiento a la prueba; c) el lugar donde se van a realizar los anélisis.
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Y en relacion con los datos que se van a obtener: d) quién informaré de los resultados; e)
la validez analitica y clinica de la prueba para la enfermedad de que se trate: datos de la
literatura y datos del propio centro; f) la utilidad clinica previsible y el grado de incertidum-
bre sobre la interpretacion de los datos; g) el grado de informacion que puede y quiere
recibir el paciente; h) la posible implicacion para sus familiares y que sera el paciente
quien decidira sobre su comunicacion; i) las personas gue van a acceder a los resulta-
dos identificativos; j) que los datos se almacenaran en la historia clinica (para el caso de
pruebas diagndsticas).

En relacion con las medidas que se podran tomar tras conocer los resultados: k) las
medidas que se pueden adoptar como resultado de la prueba; ) que estara disponible
un apoyo integral y un seguimiento tras la informacion de los resultados (disponibilidad de
consejo genético).

En relacion con el almacenamiento vy el destino de las muestras: m) el destino de las
muestras bioldgicas (cuando el destino es la investigacion, se cumplira con las previsio-
nes especfficas en este sentido. Si se trata de muestras exclusivamente destinadas al
diagndstico, es recomendable informar al paciente de que se van a almacenar, si es que
es esta la opcion pertinente).

Con respecto a las pruebas prenatales se debera informar de: n) el significado prenatal
de la prueba; o) la indicacion de seguimiento ecografico v clinico; p) la validacion en diag-
nostico prenatal; g) las opciones que se pueden tomar en particular.

Con respecto a las pruebas en menores de edad, como punto afiadido: los resultados
seran comunicados al menor y a sus tutores o representantes legales.

Con respecto a las pruebas en sujetos que carecen de suficiente capacidad para
obrar: los resultados seran comunicados a su representante legal siempre que el sujeto
fuente carezca de suficiente capacidad natural de juicio en el momento del acto en cues-
tion. En caso contrario, sera considerado sujeto capaz a todos los efectos, aunque se
encuentre incapacitado judicialmente.

En cuanto a los requisitos del procedimiento (de la propia prueba de microarrays de
CGH) se debera informar sobre: 1) el establecimiento del grado de resolucion; s) la va-
lidacion previa analitica y clinica de la prueba para la enfermedad de que se trate; 1) la
utilidad clinica en razdon del conocimiento disponible; u) el control de calidad para la prue-
ba (interno y externo); vy v) la acreditacion técnica y profesional de los especialistas y del
laboratorio que lo realiza.

4. ASPECTOS SOCIALES Y EPIDEMIOLOGICOS

1. Se necesita informacion epidemioldgica sobre la frecuencia, tipologia, caracteristicas e
impacto socioecondmico real de la discapacidad intelectual en Espafia. Esta informacion
debera superar las limitaciones identificadas en la Encuesta Nacional sobre Discapa-
cidades, Deficiencias y Estado de Salud y diferenciar la contribucion de las diferentes
entidades clinicas que pueden expresarse con discapacidad intelectual.

2. La aprobacion por parte de las autoridades de nuevas pruebas de diagndstico genético
deberia considerar el impacto sanitario de las enfermedades; la prevalencia del genotipo;
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las garantias de eficacia (validez analitica, validez clinica, utilidad clinica), el coste-efectividad
y la calidad de las pruebas diagndsticas; la magnitud de la asociacion genotipo-enferme-
dad; la interaccion con otros factores de riesgo; el conocimiento sobre las intervenciones
preventivas o terapéuticas; el impacto econémico de la incorporacion de la prueba so-
bre los servicios sanitarios; y los aspectos éticos, legales y sociales relacionados. De otro
modo, las incertidumbres con las que se aprueban estas tecnologias se trasladaran al
ambito clinico, y contribuiran al uso inapropiado y a las variaciones en la practica clinica.

3. Las autoridades sanitarias estatales deben finalizar la elaboracion de un marco regu-
lador en el que se defina cuando y como aplicar las pruebas de diagnéstico genético.

4. Es preciso impulsar la investigacion traslacional, y particularmente la investigacion eva-
luativa, para aplicar los resultados de la investigacion basica sobre el genoma humano
a la préactica clinica y acelerar la incorporacion de estas tecnologias a los sistemas sani-
tarios.

5. Para reducir las variaciones indeseadas en las decisiones clinicas y mejorar los re-
sultados de efectividad, seguridad y coste-efectividad se precisa disponer de guias de
préctica clinica que incluyan informacion sobre las pruebas gendmicas, que se actualicen
periédicamente a medida que haya disponible nueva informacion cientifica.

6. Para planificar equitativa y eficientemente los nuevos servicios de diagnostico genético,
las autoridades sanitarias nacionales y regionales deberian reconsiderar, para cada tipo
de prueba, si el ambito territorial sobre el que llevar a cabo esta planificacion es el de
Europa, Espafna o el de cada comunidad auténoma.

7. Se deberia elaborar un catalogo con las técnicas de diagndstico genético realizadas en
los diferentes centros sanitarios publicos espafioles, que incluya protocolos de derivacion
de muestras y de facturacion entre centros.

8. Los requisitos para lograr la capacitacion y acreditacion profesional en los procedi-

mientos de diagnéstico genético deberian quedar definidos cuanto antes por parte de las
autoridades sanitarias autonémicas o estatales competentes.

5. ASPECTOS ECONOMICOS

1. La revision sistematica de la literatura econdmica sobre los arrays-CGH realizada para
este capitulo ofrece pruebas sobre el coste-efectividad de esta técnica para el diagnds-
tico de las discapacidades del lenguaje y del aprendizaje. Esto es posible en la medida
en que su mayor resolucion y sensibilidad, avalada por revisiones e incluso metaanalisis,
permiten un mayor nUmero de diagndsticos, lo que contribuye a un ahorro de costes
debido a la reduccion de las pruebas diagndsticas que se suelen realizar cuando no se
llega a un diagndstico mediante la técnica del cariotipo convencional. No hemos encon-
trado estudios de calidad en los que se evalle el coste-efectividad (o se ofrezca informa-
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cién econdmica relevante) de esta técnica para el diagndstico de otras enfermedades o
condiciones, ni como parte de estrategias de cribado, por lo que podria ser aventurado
plantear conclusiones sobre su coste-efectividad.

2. De la revision realizada se desprende que los arrays-CGH son coste-efectivos para
el diagnodstico de las discapacidades del aprendizaje o intelectuales, ya que su ma-
yor coste en comparacion con el cariotipo convencional se ve compensado por su
mayor rendimiento diagnéstico de acuerdo a los autores de los estudios disponibles.
No obstante, como en cualquier revision sistematica de evaluaciones econémicas, es
necesario actuar con prudencia, ya que la constatacion del coste-efectividad de una
tecnologia en un contexto determinado (Reino Unido o Canadé) no asegura que esta
sea igual de coste-efectiva en otro contexto. Al igual que ocurre con otras tecnologias
diagnosticas vy terapéuticas, el coste-efectividad esta determinado por las diferencias
de costes y por los parametros de efectividad asociados a la capacitacion y experien-
cla de los profesionales que apliquen la tecnologia o interpreten los resultados. Serfa
necesario probar la transferibilidad de las conclusiones de los estudios identificados y
evaluar su validez externa, ademas de conocer cuél es nuestra disposicion a pagar por
los beneficios de estas nuevas tecnologias antes de concluir si son coste-efectivas en
Espafa. Alternativamente, podria realizarse una evaluacion econdémica desde la pers-
pectiva de nuestro Sistema Nacional de Salud.

3. Las evaluaciones econdmicas disponibles en la literatura son modelos en los que se
ha evaluado una cohorte hipotética de pacientes y se han tomado datos de costes vy
rendimiento diagndstico de varias fuentes. Aparte de estudiar la posibilidad de replicar es-
tos modelos en nuestro contexto, No podemos desaprovechar las ventajas que ofrecen
los estudios prospectivos con datos individuales reales. Serfa recomendable que, en 1o
sucesivo, todo estudio experimental en el que se comparase el rendimiento diagndstico
de pruebas genéticas estuviera acompanado de una recogida de datos de utilizacion
de recursos vy de un anélisis de costes que permitiera la evaluacion econdmica de las
tecnologias sanitarias.

4. La toma de decisiones, ademés de fundamentarse en criterios de seguridad, efecti-
vidad y coste-efectividad, deberia tener en cuenta otras informaciones. Serfa necesario
realizar un analisis del impacto presupuestario que supondria sustituir las técnicas tradi-
cionales por las nuevas, teniendo en cuenta el nimero de pruebas por patologia sobre
las que se podrian aplicar. De igual modo, habria que tener en cuenta otros criterios,
como la ética o la equidad, en el acceso a los servicios sanitarios y en la toma de deci-
siones con respecto a la adaptacion de nuevas tecnologias genéticas.

5. Es recomendable sustituir por la tecnologia arrays-CGH la combinacion citogenéti-
ca convencional con otras técnicas de citogenética convencional, como MLPA, en el
diagnostico de nifios y adultos con retraso mental. Esta sustitucion se justifica tanto por
razonamientos cientifico/asistenciales como por los econémicos. La sustitucion de la ci-
togenética convencional aislada por la tecnologia de arrays-CGH tiene una clara justifica-
cion cientffica/asistencial, pero una justificacion econdémica menos clara. Los arrays-CGH
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permiten un mejor aprovechamiento de los recursos econdmicos invertidos (medidos en
forma del coste por anomalia detectada-diagndstico), pero suponen un indudable incre-
mento neto en los recursos invertidos. Por tanto, es de vital importancia realizar en cada
centro un estudio previo de la viabilidad econdémica para asumir el incremento de presu-
puesto derivado del uso de los arrays-CGH y el coste de las pruebas de confirmacion.

6. Dado el precio de la tecnologia de arrays-CGH, es prioritaria una seleccidon muy cui-
dadosa de la poblacion a analizar y establecer protocolos de actuacion clinica y de la-
boratorio muy estrictos que reduzcan al minimo las repeticiones y pruebas innecesarias.
Disponer de personal formado y material adecuado reduce el nimero de repeticiones por
fallos técnicos. Es especialmente importante la creacion de una plantilla de personal es-
table, formada y con voluntad de mejora continua. La estabilidad laboral, evitando exce-
sivas rotaciones, y la acreditacion técnica y profesional son esenciales para este objetivo.



ANEXO 1. ACREDITACION DE CENTROS,
SERVICIOS Y ESTABLECIMIENTOS SANITARIOS

NORMAS BASICAS

e Real Decreto 1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases gene-
rales sobre autorizacion de centros, servicios y establecimientos sanitarios.

e Decreto 74/1998, de 2 de junio. Regula las autorizaciones de los laboratorios clinicos vy
se establecen sus condiciones vy requisitos técnicos, asi como las normas reguladoras
de su actividad.

1. Andalucia

e Decreto 69/2008, de 26 de febrero, por el que se establecen los procedimientos de las
autorizaciones sanitarias y se crea el Registro Andaluz de Centros, Servicios y Estableci-
mientos Sanitarios.

e Decreto 112/1998, de 2 de junio, por el que se regulan las autorizaciones de los labo-
ratorios clinicos vy se establecen sus condiciones vy requisitos técnicos, asi como las
normas reguladoras de su actividad.

2. Aragoén

e Decreto 106/2004, de 27 de abril, del Gobierno de Aragdn, por el que se aprueba el
reglamento que regula la autorizacion de centros y servicios sanitarios en Aragon.

3. Canarias

e Decreto 68/2010, de 17 de junio, por el que se regula la autorizacion y registro de los
centros, servicios y establecimientos sanitarios de Canarias.

4. Cantabria

e Decreto 65/1992, de 7 de septiembre, por el que se regula la autorizacion de centros,
servicios y establecimientos sanitarios.
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5. Castillay Leén

e Decreto 49/2005, de 23 de junio, por el que se establece el régimen juridico v el proce-
dimiento para la autorizacion de centros, servicios y establecimientos sanitarios.

6. Castilla-La Mancha

e Decreto 13/2002, de 15-01-2002, de autorizaciones administrativas de centros, servi-
cios y establecimientos sanitarios.

e Decreto 117/2001, de 3 de abril, de laboratorios de analisis clinicos.

7. Cataluina

e Decreto 76/1995, de 7 de marzo, del Departamento de Sanidad y Seguridad Social,
por el cual se establecen los procedimientos especificos de autorizacion administrativa
de los laboratorios clinicos y las normas reguladoras de las actividades que se realizan.

8. Comunidad de Madrid

e Decreto 110/1997, de la Comunidad de Madrid, sobre autorizacion de centros, servicios
y establecimientos sanitarios.

e Orden 2096/2006, de 30 de noviembre, del Consejero de Sanidad y Consumo, por la
que se regulan los requisitos técnico-sanitarios y de apertura y funcionamiento de los
centros de diagndstico analitico en la Comunidad de Madrid.

9. Comunidad Foral de Navarra

e Decreto Foral 214/1997, de 1 de septiembre, por el que se regulan las autorizaciones
para la creacion, modificacion, traslado y funcionamiento de centros, servicios y esta-
blecimientos sanitarios.

10. Comunidad Valenciana

e Decreto 176/2004, de 24 de septiembre, del Consell de la Generalitat, sobre auto-
rizacion sanitaria vy el Registro Autondémico de Centros, Servicios y Establecimientos
Sanitarios.

e Decreto 108/2000, de 18 de julio, del Gobierno Valenciano, por el que se regula la
autorizacion de los laboratorios clinicos.

11. Extremadura

e Decreto 37/2004, de 5 de octubre, sobre autorizacion administrativa de centros, esta-
blecimientos y servicios sanitarios en Extremadura.



Anexo |

12. Galicia

e Decreto 12/2009, de 8 de enero, por el que se regula la autorizacion de centros, servi-
cios y establecimientos sanitarios.

e Decreto 252/2000, de 5 de octubre, por el que se regulan los laboratorios clinicos de Galicia.

13. Islas Baleares

e Decreto 100/2010, de 27 de agosto, por el que se regula el procedimiento de autoriza-
cion sanitaria de los centros, servicios y establecimientos sanitarios y el funcionamiento
del Registro de Centros, Servicios y Establecimientos Sanitarios de las lles Balears.

e Orden de 16 de diciembre de 1996, de las Islas Baleares, por la que se regulan las con-
diciones que deben reunir los laboratorios de andlisis clinicos para su funcionamiento.

14. La Rioja

e Decreto 41/2004, de 9 de julio, por el que se establece el régimen juridico v el procedi-
miento para la autorizacion y registro de centros, servicios y establecimientos sanitarios
de La Rioja.

15. Pais Vasco

e Decreto 31/2006, de 21 de febrero, de autorizacion de los centros, servicios y estable-
cimientos sanitarios.

e Orden de 9 de febrero de 2001, del Consejero de Sanidad, de modificacion de la orden
por la que se regulan las autorizaciones de creacion, de realizacion de modificaciones
y de funcionamiento de los laboratorios clinicos.

16. Principado de Asturias

e Decreto 56/20086, de 8 de junio, por el que se regula la autorizacion de centros vy ser-
viCios sanitarios.

17. Region de Murcia

e Decreto 9/2010, de 12 de febrero, por el que se regula la acreditacion de los centros,
establecimientos vy servicios sanitarios de la Region de Murcia, se crea la Comision
Regional de Acreditacion de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios, y se mo-
difica el Decreto 73/2004, de 2 de julio, por el que se regula el procedimiento de auto-
rizacion sanitaria de los centros, establecimientos y servicios sanitarios vy el registro de
recursos sanitarios regionales.
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Alelo

Cada una de las versiones alternativas de un gen en un Jocus determinado. Los diferentes
alelos producen variaciones en los rasgos heredados, por ejemplo el color de los 0jos o
los grupos sanguineos. Cada individuo tiene dos alelos de cada gen, un alelo heredado
del padre y el otro de la madre.

Alelo materno
Heredado de la madre.

Alelo mutante

Cualquier variacion en la secuencia del alelo normal. Respecto a su funcion puede ser de
tres tipos fundamentales: patoldgico, polimdrfico o de significado incierto.

Alelo normal

El asociado al fenotipo normal es el mas comun en la poblacion. Opuesto a alelo mutante.
También llamado “alelo salvaje” o “alelo silvestre”.

Alelo nulo

Alelo que da lugar bien a la ausencia de producto génico, o bien a un producto sin acti-
vidad. Una delecion del gen es necesariamente un alelo nulo.

Alelo paterno
Heredado del padre.

Alelo patolégico o mutacioén patolégica

Variacion en la secuencia del alelo normal que resulta en una proteina cuya funcion esta
alterada total o parciamente.

Alelo de penetrancia completa
Alelo que tiene una repercusion fenotipica en todos los portadores de ese alelo.

Alelo de penetrancia incompleta (o reducida)

Alelo que no tiene una repercusion fenctipica en todos los individuos que son portadores,
sino solo en una porcion de ellos.
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Alelo polimérfico o polimorfismo

Variacion en la secuencia del alelo normal que no tiene repercusion en la funcion de la
proteina (variantes normales) y que se observa en el 1% de la poblacion.

Alelo con una variante polimérfica de significado desconocido

Variacion en la secuencia del alelo normal cuyo efecto en la funcion de la proteina no
es conocido hasta que se realicen estudios posteriores que correlacionen ese genotipo
(secuencia) con el fenotipo en una poblacion suficientemente amplia. Su destino es con-
vertirse en un polimorfismo o una mutacion patoldgica.

Analisis de matrices de ADN-DNA microarray analysis

La hibridacion gendmica comparada realizada sobre matrices de ADN gue permite la
deteccion simultanea de variaciones submicroscopicas en el nimero de copias de ADN
0 en la expresion de uno o multiples genes a lo largo de todo el genoma.

Autosoma-autosémico

Cualquier cromosoma excepto los sexuales X o Y. Los humanos tienen 22 parejas de
autosomas numeradas del 1 al 22. Se refiere a cualquiera de los cromosomas que No
son los determinantes del sexo (es decir, X e Y) 0 a los genes que estéan localizados en
£S0S Cromosomas,

Cariotipo

Fotografia de los cromosomas de una célula, cortados y dispuestos en pares de acuerdo
a su tamano vy al patron de bandas y de acuerdo a una clasificacion estandar.

Codén

En el ADN o ARN, secuencia de tres nucledtidos que codifica determinado aminoacido o
indica el comienzo o la terminacion del proceso de traduccion (codon de inicio, parada o
terminacion).

Cromosoma

Estructura fisica, también llamada cromatina, que consiste en una molécula de ADN com-
pactado organizada en genes y mantenida por proteinas llamadas histonas.

Las células humanas contienen normalmente 46 cromosomas dispuestos en 23 pares,
22 de los cuales son autosomas (cromosomas No sexuales) y un par son los cromoso-
mas sexuales. En los hombres el par de cromosomas sexuales son heterdlogos (diferen-
tes) y se denominan X e Y. En las mujeres el par de cromosomas sexuales es homadlogo:
existen dos copias del cromosoma X.

Cromosomopatia
Alteracion en el nimero y/o estructura de los cromosomas.
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Enfermedad monogénica

Condicion de enfermedad que se manifiesta y tiene su origen en la alteracion (mutacion)
patoldgica de un unico gen.

Enfermedad multifactorial

Condicion de enfermedad en cuyo origen o manifestacion se tiene certeza, o se sospe-
cha, la contribucion combinada de uno o méas genes y de factores medioambientales,
generalmente desconocidos.

Epigenética (véase metilacion)

Cambios reversibles de ADN (modificaciones guimicas) que modifican la expresion de los
genes gue son objeto de los mismos. Los tipos de cambios epigenéticos mas frecuentes
son la metilacion de la citosina del ADN, asi como la metilacion, acetilacion y fosforilacion
de las proteinas histonas que conforman la cromatina. La metilacion mas estudiada es una
modificacion del ADN, en la gue un grupo metilo es trasferido desde S-adenosimetionina a
una posicion C-5 de citosina por una ADN-5 metiltrasferasa. La metilacion del ADN ocurre
casi exclusivamente en dinucledtidos CpG y tiene un importante papel en la regulacion de
la expresion del gen.

Exon
Secuencia codificante de ADN.

Expresividad variable

Variacion de las manifestaciones clinicas (tipo e intensidad) de una enfermedad genética
entre individuos que presentan la misma alteracion genética, incluso dentro de la misma
familia. Hay varias explicaciones posibles, entre ellas: diferentes mutaciones en el mismo
gen (heterogeneidad alélica); diferentes mutaciones en varios genes en diferentes locus
(heterogeneidad genética); existencia de genes modificadores (otros genes que afectan a
la expresion del gen de interés); factores medioambientales y otros factores desconocidos.

¢Cual es la diferencia entre penetrancia y expresividad variable?

La penetrancia es la proporcion de individuos con una mutacion patoldgica que pre-
sentan manifestaciones clinicas de la patologia asociada a esa mutacion. El término
penetrancia se aplica normalmente a las enfermedades autosdmicas dominantes.
La expresividad variable se refiere al rango o espectro de manifestaciones clinicas observadas
en individuos que presentan una patologia determinada. El término expresividad variable se
aplica a enfermedades con cualquier patron de herencia y es independiente de la penetrancia.

¢De qué forma influye la expresividad variable en la penetrancia?

La penetrancia depende de las manifestaciones de enfermedad que se utilizan para
determinar si un individuo estéa afectado. Por ejemplo, se puede suponer que los indi-
viduos con minimas manifestaciones de una patologia autosdémica dominante no estan
afectados, por lo que la penetrancia reducida en este caso seria tan solo aparente.
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Extremos 5’°-3’

Son términos que, en biologia molecular y genética indican direccionalidad. Hacen
referencia a la orientacion quimica de punta a punta de un solo filamento de ADN
o ARN. La posicion relativa de estructuras a lo largo de un filamento de acido nu-
cleico, incluyendo los centros de union de genes y varias proteinas, usualmente se
notan como: upstream (algo asi como contra corriente o rio arriba) si es hacia el
extremo &', o downstream (rio abajo) si es hacia el extremo 3. La importancia de
tener esta convenciéon de nombres reside en el hecho de que los acidos nucleicos
solo pueden ser sintetizados in vivo en una direccion &' (leido 5 prima) a 3’ (leido 3
prima), porque la polimerasa usada para ensamblar nuevos filamentos debe unir un
nuevo nucledtido al grupo 3'-hidroxilo (-OH) a través de un enlace fosfodiéster. Por
convencion, las secuencias de filamentos simples de ADN o ARN se escriben en
direccion 5" a 3.,

Fenocopia

Individuo o grupo de individuos de una poblacion que, careciendo de un genotipo
dado, posee el mismo fenotipo que aquel que si posee dicho genotipo. Esto es, que
expresa un caracter independientemente de su dotacion de genes debido a la injeren-
cla de un factor del medio ambiente, y que dicha expresion es compartida por otro tipo
de individuos en los que el origen es enddgeno.

Fenotipo

Caracteristicas fisicas y/o bioguimicas observables de la expresion de uno o varios ge-
nes. Conjunto de rasgos clinicos de un individuo con un genotipo determinado.

Frecuencia alélica (sinénimo: frecuencia génica)

Proporcion de individuos de una poblacion que han heredado una mutacion o variante
génica especifica.

Frecuencia de portadores

Proporcion de individuos en una poblacion que tienen una sola copia de una variante
genética (mutacion o polimorfismo).

Gen

Unidad basica de la herencia que consiste en un segmento de ADN que codifica una
proteina especifica 0 un segmento de una proteina (0 una molécula de ARN) con una ca-
racteristica o funcion determinadas.

Gen de susceptibilidad

Gen gque cuando sufre una mutacion incrementa la probabilidad de que un individuo
desarrolle determinada enfermedad o trastorno.
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Genotipo

Constitucion genética de un organismo o célula; se refiere también al grupo especifico de
alelos heredados en un locus.

Germinal

En genética, término que hace referencia a la dotacion y secuencia del ADN con la que
se nace. Es la suma mas o menos exacta de las secuencias de las células germinales de
los progenitores desde el momento de la fecundacion.

GWAS (del acronimo inglés Genome Wide Association Study)

Técnica gendmica de alto rendimiento que consiste basicamente en estudiar en una
cohorte de casos (tanto indice como controles) el genotipo mediante microarrays de
genotipado, estudiar las variantes alélicas presentes y establecer posibles asociaciones
entre condiciones observadas (fenotipo) y genotipo o haplotipos. El rango de genotipos
estudiados es del orden de cientos de miles distribuidos de forma representativa por todo
el genoma.

Haplotipo

Conjunto de alelos contenidos en un locus (0 en varios loci) de una misma dotacion
haploide. El haplotipo podemos referirlo a un solo focus 0 a un genoma completo, pero
siempre se refiere a uno de los dos alelos de cada gen.

Haplotipo (analisis)

Estudio de genética molecular para identificar un conjunto de segmentos de ADN
que estan estrechamente relacionados en su modo de herencia (ligados). Se uti-
liza en el analisis de ligamiento o cuando un rasgo o caracteristica determinados
presentan desequilibrio de ligamiento con un marcador genético o un grupo de
marcadores.

Hemicigoto

Situacion en la gue un individuo presenta solo un miembro del par de cromosomas, 0 un
segmento del cromosoma, en lugar de los dos normales.

Heterocigoto

Individuo que tiene dos alelos diferentes en un locus, uno en cada cromosoma. En el
caso de una mutacion patoldgica, un alelo es normal y otro anormal.

Heterocigoto compuesto

Individuo que tiene dos alelos mutados diferentes en un mismo /ocus, uno en cada cro-
mosoma; normalmente se refiere a los individuos afectados por una enfermedad autosé-
mica recesiva.
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Heterocigoto doble

Individuo que es heterocigoto para mutacion en dos loci genéticos diferentes. Es decir, es
portador de dos mutaciones en genes distintos.

Heterogeneidad alélica
Diferentes mutaciones producidas en un mismo gen gue dan lugar a un fenotipo Unico.

Heterogeneidad genética
Situacion en que las mutaciones producidas en genes distintos dan lugar al mismo fenotipo.

Homocigoto

Individuo que tiene dos alelos idénticos en un mismo focus determinado, uno en cada
cromosoma.

Impronta-Imprinting

Proceso mediante el cual los cromosomas de origen materno y paterno son modificados
quimicamente por separado. Esto da lugar a la expresion diferencial de determinados
genes dependiendo del origen parental del cromosoma.

Inactivacion del cromosoma X-X-chromosome inactivation

En las mujeres, fendmeno mediante el cual un cromosoma X (heredado de la madre o
del padre) es inactivado aleatoriamente y precozmente en las células embrionarias, y se
mantiene inactivado en todas las células descendientes; fue descrito por primera vez por
la genetista Mary Lyon.

Inmunohistoquimica

Procedimiento histopatoldgico que se basa en la utilizacion de un anticuerpo especffico,
previamente marcado mediante un enlace gquimico con una enzima que puede transformar
un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para formar un complejo con
el antigeno, aplicado a una muestra de tejido orgéanico, correctamente fijada e incluida en
parafina. El complejo antigeno-anticuerpo asf formado mediante la utilizacion de alguna de
las técnicas especificas (peroxidasa, antiperoxidasa, fluoresceina, etc.) puede ser localizado
e identificado dentro de las muestras tisulares o citoldgicas a estudiar.

Intron

Secuencia no codificante de ADN gue se transcribe a ARN mensajero (ARNmM) en su estado
inmaduro, pero es escindida del mismo al transformarse en ARNm maduro antes de la tra-
duccion.

Locus (plural: loci)
Lugar o localizacion fisica de un gen especifico en un cromosoma.
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Metilacién
Union de grupos metilo a las citosinas del ADN. Se relaciona con una transcripcion redu-

cida del geny se considera el mecanismo principal por el cual se produce la inactivacion
del cromosoma X'y la impronta gendmica.

Microarray

Superficie solida sobre la que son depositados vy fijados secuencias de genes o fragmen-
tos de genes siguiendo un orden espacial determinado. Se utilizan para estudios de alta
densidad, es decir, para analizar muchos genes/miBNA/SNP, etc., al mismo tiempo en el
tejido de interés.

Microarray de CGH

Tipo de microarray destinado a detectar, mediante hibridacion simultanea de un ADN pro-
blema frente a un ADN referencia marcados diferencialmente, los cambios en la dosis de
ADN presentes en esa muestra respecto a la de referencia. Los arrays-CGH incluyen son-
das de ADN en diferentes formatos como oligonucledtidos o BAC (bacterial artificial chro-
mosomes), entre otros.

Micromatriz (véase microarray)

Modelo de herencia (sindnimos: modo o patron de herencia)

Manera en la que un determinado rasgo o trastorno genético se transmite de una genera-
cion a la siguiente. Son ejemplos el modo de herencia autosémico, dominante y recesivo,
el modelo ligado al cromosoma X, dominante y recesivo, Yy la herencia mitocondrial.

Autosomico dominante (modelo de herencia)

Término que se utiliza para describir un rasgo o patologia asociados a un determinado
alelo, que estan presentes en todos los individuos que han heredado una sola copia de
dicho alelo (heterocigotos). Se refiere especificamente a un gen de uno de los 22 pares
de autosomas. La probabilidad de que el portador del alelo 1o transmita a su descencia
es del 50% para cada descendiente (cada gameto tiene un 50% de probablidad de
llevar el alelo).

Autosomico recesivo (modelo de herencia)

Término que se utiliza para describir un rasgo o patologia que requiere la presencia
de las dos copias de un determinado alelo para que se exprese el fenotipo. Se refiere
especificamente a los genes de uno de los 22 pares de autosomas. La probabilidad
de que el portador del alelo o transmita a su descencia es del 50% para cada des-
cendiente (cada gameto tiene un 50% de probablidad de llevar el alelo). Sin embargo,
como el rasgo es recesivo, para gue el caracter se manifieste es absolutamente ne-
cesario que el otro progenitor sea también portador vy lo transmita. Esta coincidencia
implica que el riesgo de presentar un descendiente afecto, si ambos progenitores son
portadores, es del 25%.
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Dominante ligado al cromosoma X

Describe un rasgo o trastorno de manifestacion dominante causado por una mutacion
en un gen del cromosoma X. El fenotipo esta expresado en mujeres heterocigdticas,
asl como en varones hemicigéticos (que solo tienen un cromosoma X); los varones
afectados suelen presentar un fenotipo méas severo que las mujeres afectadas. La
transmision del rasgo por parte del padre afectado es del 100% a sus hijas, gue ma-
nifestaran todas dicho rasgo, y a ninguno de sus hijos. La transmision del caracter por
parte de la madre afectada es al 50% de todos sus descendientes (sean hijos o hijas).

Recesivo ligado al cromosoma X

Modo de herencia en el que una mutacion en un gen del cromosoma X hace que el
fenotipo esté expresado en varones gue son hemicigéticos para la mutacion del gen
(es decir, solo tienen un cromosoma X) y en mujeres que son homocigdticas para la
mutacion (es decir, presentan una copia de la mutacion del gen en cada uno de los dos
cromosomas X). Las portadoras que tienen una sola copia de la mutacion no suelen
expresar el fenotipo, aunque las diferencias en la inactivacion del cromosoma X pue-
den dar lugar a distintos grados de expresion clinica, como ocurre en el sindrome del
X fragil. La transmision del rasgo por parte del padre afectado es del 100% a sus hijas
(aungue ninguna de ellas lo manifestara salvo que la madre sea también portadora de
la mutacion) y a ninguno de sus hijos. La transmision del caracter por parte de la madre
afectada es al 50% de todos sus descendientes (sean hijos o hijas).

Mutacion (sindnimo: alteracion de la secuencia)
Cualguier alteracion de la secuencia normal de un gen. Puede ser patoldgica o no patoldgica.

Mutacion bialélica
Alteracion en las secuencias de las dos copias de un gen que tiene cada individuo.

Mutacion de linea germinal (mutacién germinal)

Presencia de un gen alterado en el dvulo o espermatozoide (célula germinal) que puede
transmitirse a las generaciones siguientes.

Mutacion a nivel somatico (mutacion somatica)

Alteracion en un gen que ocurre en una célula no germinal del individuo y que, por tanto, no
se transmitira a su descendencia. Son las mutaciones habituaimente halladas en las células
gue forman los tumores.

Mutacion de novo-de novo mutation (sindnimos: mutacion génica de novo, mutacion
génica nueva, mutacion nueva)

Alteracion en un gen que estéa presente por primera vez en un miembro de una familia
como resultado de una mutacion producida en una célula germinal (Gvulo o espermato-
zoide) de uno de los progenitores o en el zigoto.
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Mutaciones patolégicas

Las que dan lugar a una funcién anormal del gen y a un fenotipo alterado. Los tipos

de mutaciones patoldgicas son los siguientes:

e Por sustitucion de nucledtidos (mutaciones puntuales) que dé origen a un cambio
en la secuencia de aminoacidos, a un final anticipado de la traduccion (proteina
truncada), y a cambios en el procesamiento del ARN mensajero o en su regula-
cion,

e Por deleciones (pérdida) o inserciones (ganancia) de un pequefio numero de
bases.

e Por grandes deleciones, inversiones, fusiones y duplicaciones que afectan a
grandes regiones del ADN.

e Por expansion de secuencias con tripletes de aminoéacidos.

Mutacion no patolégica (polimorfismo: variantes normales)

Mutaciones que no tienen efectos adversos sobre la funcion del gen 'y no dan lugar a un
fenotipo alterado (enfermedad).

Pariente de primer grado

Cualquier individuo que esté separado por una meiosis de uno de los miembros de su
familia (es decir, padre/madre, hermano/a, hijo/a).

Pariente de segundo grado

Cualquier individuo que esté separado por dos meiosis de uno de los miembros de su
familia; familiar con el que un individuo comparte la cuarta parte de sus genes (es decir,
abuelos, nietos, tio, tia, sobrino, sobrina, hermanastros).

Patron mendeliano de herencia (véase modelos de herencia)

Mendel describid dos tipos de “factores” (genes) de acuerdo a su expresion feno-
tipica en la descendencia: los dominantes y los recesivos. Pero si incorporamos
el hecho de gue los individuos de sexo femenino tienen dos cromosomas X (XX),
mientras los masculinos tienen un cromosoma Xy uno Y (XY), quedan conforma-
dos cuatro modos o “patrones” segun los cuales se puede trasmitir una mutacion
simple.

Penetrancia

Proporcion de individuos que presentan una mutacion causante de una patologia deter-
minada y presentan signos clinicos de esa patologia. La mayor parte de las veces este
término se refiere a las patologias con herencia autosdmica dominante.

Polimorfismo (sindnimo: variante normal; véase mutacion polimérfica)

Mutacion que no tiene efectos adversos sobre la funcion del gen y no da lugar a un fe-
notipo alterado (enfermedad).
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Probando (sinénimos: caso indice, propdsito)

Individuo a través del cual se identifica a una familia con una patologia genética. Puede
ser el consultante (individuo que solicita la consulta o el asesoramiento genéticos) y estar
0 no afectado por la enfermedad.

Puntos calientes de mutacion-hotspot mutation region

Secuencias de ADN muy susceptibles a mutaciones debido a una inestabilidad inhe-
rente, tendencia hacia un entrecruzamiento desigual o predisposicion guimica a sus-
tituciones de nucledtidos simples; region en la que se observan mutaciones con mas
frecuencia de la habitual.

Quimioprevencioén (sinénimo: quimioprofilaxis)

En medicina, utilizacion de sustancias quimicas para prevenir la aparicion de una enfer-
medad. Frecuente en Oncologia, consiste en la utilizacion de farmacos antes de que apa-
rezca una enfermedad cancerosa. El ejemplo méas conocido es la utilizacion de antiestro-
genos como el tamoxifeno durante cinco afios, después del tratamiento curativo de un
cancer de mama con receptores estrogénicos positivos para aumentar la supervivencia.

Retinoblastoma

El retinoblastoma es un cancer de la retina. Es causado por una mutacion en la proteina
Rb, codificada por un gen supresor tumoral denominado RB1.1. Este tumor se presenta
en mayor medida en nifios pequefios y representa el 3% de los canceres padecidos por
los menores de 15 afios. Este tipo de cancer es un modelo paradigmatico del cancer
hereditario, aunque puede no serlo. Cuando la enfermedad afecta a ambos 0jos, es
siempre hereditaria. El paciente con retinoblastoma hereditario es portador de una muta-
cion germinal del gen del retinoblastoma.

Somatica

En genética, término que hace referencia a las variaciones en el secuencia del ADN que
se adquieren durante la vida y no son trasmisibles a la descendencia.



INDICE DE ABREVIATURAS

AACAP: American Academy of Child and Adolescent Psychiatry
ACCE: Analytic Validity, Clinical Validity, Clinical Utility y Ethical Implications
ACM: anomalias congénitas miltiples
ACMG: American College of Medical Genetics
ADN: 4cido desoxirribonucleico
AETSA: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
ARN: &cido ribonucleico
AUNETS: Red de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Espariolas
AVAC: anos de vida ajustados por calidad
BAC: cromosomas artificiales bacterianos (bacterial artificial chromosome)
BNS: beneficio neto sanitario
CBSE: Centro de Ciencia e Ingenieria Biomolecular
CC. AA.: comunidades auténomas
CDC: Centers for Diseases Control
CE: conformidad europea
CEI: Comité Etico de Investigacion
CEQA: Cytogenstics European Quality Assesment
CGH: hibridacion genémica comparada (comparative genomic hybridization)
ClI: coeficiente de inteligencia; consentimiento informado (véase contexto)
CIBERER: Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
CIE-10: International Classification of Diseases, 10" Revision
CIE: Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados
con la Salud
CIL: coeficiente de inteligencia limite
CNA: alteracion en el nimero de copias (copy number alteration)
CNIO: Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
CNV: alteracion en el nimero de variaciones (copy number variations)
CRD: Centre for Reviews and Dissemination
DGP: diagndstico genético preimplantacional
DSM-IV-TR: American Association on Intellectual and Developmental Disabilities vy el
Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
EDDE.99: Encuesta Nacional sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud,
que se realizd en 1999
EEG: electroencefalografia
EGAPP: Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention
EGM: estudios genéticos moleculares
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EMQN: European Molecular Genetics Quality Network

ENAC: Entidad Nacional de Acreditacion

ETM: espectrometria por tandem masas

FDA: Food and Drug Administration

FEAPS: Federacion Espafiola de Asociaciones a Favor de las Personas con Discapacidad.

FISH: hibridacion in situ fluorescente (fluorescent in situ hybridization)

HIP: hoja de informacion al paciente

INE: Instituto Nacional de Estadistica

INGEMM: Instituto de Gendmica Médico y Molecular

ISCA: International Standard Cytogenomic Array

ISCN: Internacional System for Chromosome Nomenclature

IVD: diagndstico in vitro (in vitro diagnostic)

IVE: interrupcion voluntaria del embarazo

LIB: Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica

LMA: leucemia mieloide aguda

LOH: pérdida de heterogosidad (loss of heterozygosity)

MAD: microarrays de dosis o arrays-CGH

MILE: aplicacion de los microarrays de expresion al diagndstico de las leucemias mieloi-
des agudas (microarray innovations in leukemia studly)

MLPA: amplificacion de sondas por multiplex dependiente de ligado de ADN (multiplex
ligation-dependent probe amplification)

NCBI: Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica

NIH: National Institute of Health

OGT: Oxford Gene Technology’s

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

QALY: afos de vida ajustados por calidad (quality adjusted life year)

REGECESS: Registro General de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios

RGD: retraso global del desarrollo

RM: retraso mental

RMY/DI: retraso del desarrollo 0 mental/discapacidad intelectual de causa no explicable

RMLM: retraso mental leve/moderado

RMN: resonancia magnética nuclear

RMS: retraso mental o discapacidad intelectual severa

SKY: cariotipo espectral multicolor

SNC: sistema nervioso central

SNP: polimorfismos de nucledtico Unico (single nuclectide polymorphisms)

SNS: Sistema Nacional de Salud

TAC: tomografia axial computarizada

TEA: trastornos del espectro autista

UCSC: Universidad de California, en Santa Cruz, en los Estados Unidos

UE: Union Europea

VOUS: desequilibrios gendémicos de significacion clinica desconocida (variant of uncer-
tain significance)
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